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Abstract Of DEI 9807993 (A1) 

Diseases mediated by tumor necrosis factor- alpha (TNF- alpha ) are treated using beta -carbollne 
derivatives (I), i.e. harmine or its derivatives. Some compounds (I) are new. beta -carbollne derivatives 
of formula (I) or their salts are used for the preparation of medicaments for treating diseases mediated 
by TNF- alpha .; R1 = H, alkyi or CH2R6; R6 = cycloalkyi (optionally substituted phenyl) alkoxycarbonyl 
or optionally alkyl-substituted alkyleneaminocarbonyl (cyclic aminocarbonyl), in which the alkylene chain 
is optionally interrupted by O, S or N; R2 = H, alkyI, CH2R7, optionally substituted benzoyl or S(0)nR8; 
R7 = CN, dialkoxymethyl, optionally substituted phenyl, optionally substituted phenylalkyi, alkoxy, 
alkynyloxy, alkoxycarbonyl, dialkylaminocarbonyl or N-alkyl-N-alkoxycatbonylamino; R8 = alkyi or 
optionally substituted phenyl; n = 1 or 2; R3 = H, halo, OH, alkyI, optionally substituted benzoylcarbonyl 
or CH2R9; R9 = 1-hydroxycycloalkyl (optionally substituted by methyl); cycloalkylmethyl; or benzyl or 
alpha -hydroxybenzyl (both optionally ring-substituted); R4 = H, halo or N02; and R5 = H, halo, N02 or 
alkylcarbonyl.; An Independent claim is included for (I) and their salts as new compounds, where n, R4, 
R5 and R8 are as above and: (A) R1 = alkyI or CH2R6; R6 = as above; R2 = CH2R7, optionally 
substituted benzoyl or S(0)nR8; R7 = as above except that optionally substituted phenyl is replaced by 
phenyl substituted by one or more of halo, CN, 1-4C alkyI or 1-4C alkoxy (both optionally substituted by 
F or CI), N02, NH2 or mono- or di-(1 -4C)alkylamino; R3, R9 = as above; (B) R1 = CH2R6; R6 = as 
above but not unsubstituted phenyl; R2 = H, alkyI or benzyl; R3, R9 = as above; or (C) R1 = alkyI or 
benzyl; R2 = H, alkyI or benzyl; R3 = halo, optionally substituted benzoylcarbonyl or CH2R9; and R9 = 
cycloalkylmethyl, ring-substituted benzyl or optionally substituted alpha -hydroxybenzyl. 
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Die fofgenden Angaben sind den vom Anmalder efngereichten Unterlagsn entmmmBn 

® Verwendung von S-Carbolinderivaten zur Bekampfung von TNF-a-abhangigen Krankheiten 
® Die Erfindung betrifft die Verwendung teilwelse bs- 

kanntarp-CarbolinderivatezurHerstellung von Arzneimit- 
leln fur die Bekampfung von TNF-a (Tumor Necrosis Fac- 
tor a) abhiingigBn Krankheiten, insbesondere Arterioskle- 
rosB. 
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BeschreibuQg 

MinH n "^"l. (7-MBtt.oxy-l-in«ll.yM.9-dihydro-3H-p-carboUn odcr 7-Methoxy-l-nethyl-9H-pyrido(^ 4- 

blindol) wurde bereits 1847 von Fribche [(Liebigs Ann. Chem. 64 3 60 (1848)] aus den Samcn der Stcppenra^^ Pewa- 

Uiem. Ber, 63, 120 (1930)] . ieitdem wntde Harmm in vielen anderen Pflanzen gefunden 

Alkoholabbang.gke.t [vgL z. B. US-P 5.591 738; Alcohol Alcohol 31. 175 (1996)] und die Antitumorw^Suanr^ 
lvgl^.B. .Shenyang Yao^ueyuan Xuebao lA 136 (1 993)]. {)ber die Wirku^ 

In ein^n TNF-a-screening wurde ein Exirakt aus Peiganum harmala eran<iungsgemaB al» akiiv Idenfifi^ert. Ab ak- 
live Substanz wurdt uberraachejid Hariiiin isoliert 
Es wutdc nun gcfundcn, daB die P-Carbolinderivate dor Fonnel (I) 



in wdcher 

R' Die Wasserstoff, Alkyl oiler -CHz-R' steht, wobei 

R fur Cyoloalfcyl, gegebenonfalls subsUtuiertes Phenyl, fUr Alkoxycarbonyl oder gegebenoifalk durch Alkyl substitu- 
Iv^ Alkylenammocarbonyl (=cyclisch« Aminocarbonyl). de.s.sBn Alkylenkette durch ein Sauetstoff-, Schwefel- oder 
30 6tickstoffat0ni unteibrochen sein kann. steht, 

b7 S^iiy^^'^^"*' "^'^i-^'- gcgcbenenfaUs substituicrtes Benzoyl odcr fiir -S(0)„RS steht wobri 

V Pf^o^y"'''^!. gegebenenfaUs substituiertes Phenyl oder Phenylalkyl, Itir Alkoxy. Alkmylo;tv, Alkaw- 

ca.-bonyl,Dialkylaminocarbonyl Oder N-Alkyl-N-alkoxyoarbonylamino steht, y Ay.^iiioAy 

R fiir Alkyl Oder gegebenenfaUs substimiertes Phenyl steht und 
33 II liiir 1 Oder 2 steht, 

R^^furWasscastoff, Halogen, Hydroxy, Alkyl, gegebenenfaUs substituicrtes BEnzoylcarbonyl oder far-CHj-R' steht, wo- 

R' Sir gegebenenfaUs durcli Methyl substituiertes l-I-Iydroxycyclojakyl, fur Cydoalkylmethyi, gegebenenfaUs ira Kern 

siibstituiertes Benzyl oder a-Hydroxybenzyl steht, 
■to R"" fiir Wasserstoff, Halogen oder Ni tro stelit und 

R' fiir Wa,sscrstoff, Halogen, Nitro oder Alkylcarbonyl steht, 

sehr gut geeignet skd zur Herslellung von Arzneimi ttein fiir die Bekainpfuug YonTNF-a (Tumor Necrosis Factor a) ab- 
hangigen Kranklieiten, insbesondero Artcriosklcrosc. 
Die erQnciuiigsgeiiiafi verwendbaren Verbindungen sind durch die Konnel (I) allgcmein definiert. 
4S Bevorzugte Substituenten beziehungsweise Bereiche der in den oben und nachstehend etwahnten Rjtmeln aofeefuhr- 
ten Reste werden im folgenden erlautert. 
R' stelit bevoraugt fiir Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl oder -CH2-R^ 

sleht bcvorzLigl fUr Wasserstoff, Ct-Cj-Alkyl, -CH^R^ gcgcbcncnfalls cinfaeh oder rachrfach durch Halogen 
Cyano, gegebenenfaUs durch Fluor oder Chlor substituienei! CrCVAUiyl oder Ci-CVAlkoxy, durcli Nifro, Amino, C,- 
SW U4-AlkyUnuno oderDi-(C)-C4-alkyl)-anuno substituiertes Benzoyl oder fur -SCOnR" 

R steht bevorzugtfUr Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AIkyl, gegebenenfaUs einfach bis dreifach unabhiineig 
vonemander durch Fluor, Oilor, Brom. Methyl, Ethyl. Ttifluornielhyl, Nitro odcr Di-CQ-GiHalkyD-amiao substituiertes 
Benzoylcarbonyl odcr fiir -CH2-R'. 

R* steht hevorzugt fur Wasserstofi; Huor, Chlor, Broiu, lod oder Nilro. 
SS R^ steht hevorzugt fiir Wasserstoff, Huor, Cblof, Brom, Io4 Nifro odei Ci-CMlkylcarboiiyl 

R stetit hevorzugt fur Cs-CVCycloolkyl, gegebenenftlls einfach oder tnehrfach durch Halogen, Cyano, gegebenen- 
talls dureh Fluor oder Chlor substituiertes Ci-C4-Alkyl oder Ci-Q-Alkoxy. durch Nitro, Amino, Ci-C4-AlfcylaHrino oder 
I)i-(C.r<-4-alkyl)-amino substituiertes Phenyl, fiir CrGj-Alkoxycarbonyl oder gegebenonfens durch Ci-C4- Alkyl substi- 
tuiertes Alkylciianunocarbonyl (= cyclisches Auunocarbonyl) luit 2 bis 7 Ringgliedem, dcssen AlkylcnkeUe durch ran 
50 iauerstoflf-.Scliwefel- Oder Stickstoffatomunterbrochenscin kann. 

R' steht hevorzugt fiir Cyano, Di-(Ci-Q-alkoxy)-raethyl, gegebenenfaUs im Kern einfech odermehrfadi dureh Halo- 
gen, Cyano, gegebenenfaUs diurch Fluor oder Clilor substituiertes Ci-Q-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy, durch Niteo, Amino 
Ci-C4-AlkylammD oder .Di-(C.j-Ci-alkyl)-amino stibslituiertes Phenyl oder Phcnyl-CrCValkyl, fiir Ci-Cs-Alkoxy C2- 
65 Snk!f '^'"*^*"^"^°^y'-~^''°">'^' ^'-(^1 C4-alkyl)-aimnocarbony]. oder N-CVCVAlkyl-N-Ci-Cj-aikoxycarbony- 

R« steht hevorzugt fur C-CVAlkyl odcr gegebenenfaUs einfadi oder zweifach duroh Fluor, Chlor, CrC4-Alkvl oder 
Nin-o substituiciies Phenyl. 'it j 

R» .steht hevorzugt fur gegebenenfaUs durch Metiiyl iiubstituiert.e!i i-Hydroxy-Ca-Cs-cycloalkyl, fUr Ca-Cj-Cycloal- 



2 



DE 198 07 993 A 1 

Ch or subsu mertes C,-U-Mkyl o^r CVC,-Alkoxy, cU.rcb Nirro, A,uino. C,-C4-Alkylamino oder Di-CCi-Q-alkyl)- 
aiBino substnuiertes Benzyl odei: a-Hydroxybenzyl. ' 
n stcht bcvorzugt fUr 1 oder 2, 

R' stehtbesojidersbevorzugtlurWassersloir- Cj-Cij-Alkyl oder-CHj-R* 
ChL Bmrn'^rv*'" bcvorzugt EOT Wass^-stoffCrCVAlkyl. -CIt-R', geg.ben.nfafls einfach bis dreifach durch Huor, 

Aiimio, Ci-C4-Alkylanuao oder Di-(CrC4-aUcyl>amino substiluienes Benzoyl oder fur -S(0) .R" 

R steht besonders bevorzugi filr WasserstolT, Ftuor, Qilor, Brom, lod, Hydroxy, CrQ-Alfcyl. gegebencnfaUs einfach 

b.i, dreilach unabhangig voneuiander durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Bthyl, 'IWQuonnelhyl, Nilw oder Di-fCi-C-al- 

kylJ-ammosubstituiertesBenzoylcarbonylodecfiir-CI-IyR • 

stebt besonders bevorzugt. fiir Wasserstoff; Fluor, Cblor, Brom Oder Nitro 
R sieht. besonders bevorzugt fur Wasserstoff, Fluor, Chlor. Brom, Nitro oder Ci-C4-Alkylcarbonyl 

Huo . Chlor. Broii^ Cyano Melhyl, bthyl, n-Piopyl, Isopropyl. ji-Buiyl. Isobutyl, sec.-Bi«yl. lert-Bulyl, Dilluonuethyl 
Dtcblormelhyl, Tnfluormcthy , Chlotdifb.ormcthyl. TOchlormethyl, l,l,2,2-a;siaWlhyri.l,2-TOfluor-2-cSyl 
A^^r-M^rr^' ^'.°P"P°'"'' "'f""^^- ^^'''°^y- s«=.-Butoxy, tert.-Biitoxy, MfluoniKthoxy. dutch Nit«>; 

T^^^^^Y" "'^y'if E*":'^^'^'"'"'''' P^°P°''y<=^''""yl. T-^opropoxycafboayl. 1-AzlricHnylcarbonyl, 
^^T^ ,u V' • l-l'^P^'^'ny^^^'^b^'yi. Hexahydro-l-pico)inyka,-bonyl (alle drei Isomere), l-HperazinyJcaibo- 

nyl 4-Mothyl-l-p,perazmylcarbonyl, 4-Morpholinocarbonyl oder Tdrdhvdro-l,4-thia2in-4-ylcarbonyl 

R stehl bei-onders bevorzugt fur Cyano, Di-(C,-C4-alkoxy)-nieihyl,'gegebencnfells iin Kern einfach bis dreifach 
durch Huor, Chlor, Brom, Cyano, gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes CrCMlkyl oder Ci -C.-AIkoxv 
durch Nitro. Armno, Ci-C^-Alkylamino oder Di-(Ci-Q-alkyD-araino substituiertes Phenyl oder Rienyl-Ci-Cralkyl, fOr 
C,-C4-Alkoxy, CrCj-Alkinyloxy. Ci-(VAJkoxycarboiiyl, r)i-{Cj-C4-alkyl)-anunocarbonyl oder N-C,-Ci-Alkyl-N-C,- 
Cralkoxycarbotiylaimno, ""^f- " "-i 

R« susht besonders bevorzugt Ci-CVAlkyl oder gegebenenfalls einfach oder zweifach durch Huor Chbr C-Cl- 
Alkyl Oder Nitro subsUtuiertes Phenyl. ' ' ^ 

K'stehlbescmders bevorzugt fur gegebenenfalls ainfach oderzweifacb durch Methyl substituiertes l-Hydroxv-(\-{i;- 
cycloalkyl. fur Cj-U-Cycloalkylmetbyl. gegebenenfalls im Kern einfach bis dreifach durch Fluor, Odor Broui^ Cvano 
gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substiluiertes Ci-C4-Alkyl oder Ci-C^-Alkoxy, durch Nitro, Anrino. Q-d-M- 
kylauuno oder Di-(C,-C4-alkyl)-aimno sabsdtuiortes Benzyl oder a-Hydroxybeuzyl, . v-i ^ «i 

n stcht besonders befvorzugt fiir 1 oder 2. 

R' steht ganz besonders bevorzugt fflr Wasserstoff oder Methyl 
rerf But' ^C^ ''?,^°"*'^\bevorz>.gt fSr Wasserstoff; Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl. Isobutyl, sec-Bu.yl, 
V. , mH; ^ ^'^ \ S^f fo'ls einfach bis zweifach unabhangig voneinander durch Huor, Chlor, Brom Methyl 
iitiiyl, 1 rifluunuetiiyl, Niiro, Dunethylamino oder Diethykiiuao substituiertes Benzoyl, fiir -S(0)R» oder -i'fO)*" 
cacboSf X°mr -Ch'^ R' ^ Wasserstoff; Huor, Chlor. Brom. I-Iydrdoxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Benzoyl- 

R"* steht ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, 
sreht ganz besonders bevorzugt fur Wasserstoff. 

steht ganzbesoadeisbevor7,ugtfurCyano,Di<nie[hoxy)-niea,yi,Di-(ethoxy>niethy^^ 
tad, bis dreifach durch Wuor, Chlor, Brom, Cyano. Methyl. Etliyl. n-Propyl, Isopropyl. n-Bntyl. IsobulyL sec.-Butvl 
erl.,-Butyi Diflnomielhyl, Diclilonuethyl, Trifluonaeihyl, Chlordifluonnethyl, 'IVicblonnethyl, l,l,2.i.'Ifctrafluorethyl' 
1,1 2-Tnfluor-2-ciilorethyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sec.-Botoxy, tett-Butoxv 
I ntluorraethoxy, durch .Nirro, Amino, Methylamino, Ethylaroino, .Isopropylamino, Dimethylamino, Diefhylaitiino Di- 
propylaiuino, Uibulylaiiuno substituiertes Phenyl oder Benzyl, fur Melhoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy 
Isobutoxy, sec.-Buioxy, tert.-Buioxy, Propargyloxy, 3-Methyl-].butia-3-v], Mcthoxycarbonylithoxycarbonyl Propox- 
l'^t:,^^rT^l^'''^T^' D«f ^l-y'^'oi^^^bonyl- Diethylaiuinoc-arbonyl, Dipropylaininocarbonyl, Dibutylaitii- 
nocMbonyl.N-Ethyl-N-methoxycarbonylEmiino,N-Ethyl-N-ethoxycarbonylamino 

R steht ganz besonders bevorzugt fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Bntyl, I.«,but.yl, sec-Butyl, terl.-Butyl 
PhcttyUp-Tolyl.p-ChloL-phenyl,2.4-Diiutrophenyloderp-Nitrop]ienyi. n.uLyi, leci. Dur.yi, 

R steht ganz besonders bevorzugt fiir gegebenenfalls einfach oder zweifach durch Methyl substituiertes 1-Hydroxv- 
cycbpropyl VHydroxycyclopentyl, 1-Hydroxycyclohexyl, 1-Hydrox^^^ 
cyclohexyl. fur CyclopropytaelhyL^^^^^^ 

durch Fluor, ( hlor, Btom^Cyano, Methyl, Etbyl, i.-Propyl, l60|m,pyl, n-Butyl, Lsobufyl, sec.-Buiyl, tert.-Butyl, Difluor- 
"i! ^ Chlordifluorniethyl, Trichlormethyl. 1,1.2.2-Tetraflqorethyl. l,l,2-Tiifluor-2- 

chlorcihyl. Methoxy Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Bu(oxy, Tsobmoxy, sec.-Butoxy, tert-Bufoxy, Trifluormethoxy 
durch NiUro Anuno, Meihyla.iiino. hlbylaiiiiiio, Isopropylanuiio, Diiriethylaurino, Diethylainino. Dipropylaniino Dibu- 
tylaimnosubstmiierces Benzyl Oder a-Iiydroxybenzyl, j/^ fj- aimiiu, i^iuu 

Die oben aufiefuhrten allgemei nen oder in Vorzugsbereichen aufgefahrt.ea Restedeflnitionen bzw. ErlSuterungen kfin- 
nen uiitereinander, also auch zwischen den jeweiUgenBereichenuud Vorzugsbereichen beliebigkombiniertwerden, Sic 
gclten tur die .Kndproduktc sowio fur die Vor- und Zwi.schenprodukle cnLsprechcnd 

.KrlindungsgemaB bevorzugt weideii die Verbindungen der Forme! (I), in welcheu eine Kombination der vorstehead 
als bevorzugt (vorzugswcisc) anfgcfuhrlcii Bedeiuungcn vorUegt. 

voSi'ih''T?^t"''^ besonders bevorzugt werden die Verb indungen der Formel (I), in welchen eine Koiiibinalion der 
voniehcnd als besonders bevorzugt aufgeftihrten Bedeuiungen vodiegt 
Fj-findnngsgemaR ganz besondars bevorzugt warden die Verbindungen derFomiel (T), in welchen eine Kombination 
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dor vorstehend als ganz besonders bevorzngt aufgefubrten Bedeutungen yorliegt. 

Gesattig(.e Oder ungcsiit.r.igte Kohlenwasserstoffl este wie Alky] oder Alkenyl kSnnen, anoh in Vwbindune mit Hetero- 
alomen, wie z. B. in Alkoxy, soweit moglich, jeweils geradkcttig oder verzweigt seiu. 

Gegcbcjicnfalls subslituiertc Reste konnen einfech odcrmehtfaeh siibstituicrt scin, woboi beiMehrfechsubsdtutionon 
die i>ubsuiueuten glcich oder verschieden sein kannen. 

Von mehreren mogliehen tautomercn Fontien (z. B. Keto- otter Enol-Form fOr = OH) siud immer alle m.6eUch<ai 
geiruant, auch wenn der Einfachheit halber nur eine Forni dargesteJlt wird. 

Die Verbindungen der Formei (I) and teilweise bekannt. 

Neil sind P-Carbolinderivate dear Formei (I-a) 



a-a). 




in wclcher 



[A] R'-i fur AlkyL oder -CltR*' ' siclu, wobei 

R'-^ fUr Cycioalkyl, aegebenenCaJls subslituiertes Phenyl, fur Alkoxycarbonyl oder gegebenenlalls durch Alkyl 
subsbtmertcs Alkyknaminocarbonyl (;=cyclLsches Aminocarbonyl), dessen Alkylenkette durch sin Sauerstoff- 
hcbwefel- oder Sticks to ffatojn unterhrochan sein kann, steht, 

25 R^'- fiir -CH2-R^~' , gegebenettfall.s subsdtutertes Benzoyl oder fur -SCOjnR" slelil, wobei 

R ■■ fl!r Cyano, Dialkoxymethyl, einfach oder mehtfach durch Halogen, Cyano, gegebcncnfaUs durch Fluor oder 
Chlor snbsdbiierCes d-Ci-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy, durch Nilro, Amino, Ci-C^-Alkylainino oder Di-(Ci-C4-al- 
kyI)-amino substituiertes PhcBiyl, fiir gegebenenfalUs subsdluiertes Phenylalkyl, fur Alkoxy, Alkinyloxy Alkoxy- 
carbonyl, T)ialky)aminocarbonyl oder N-Alicyl-N-alkoxycarbonylamino stehi, 

30 R^ fiir Alkyl oder gegebenenfells substituiertes Phenyl steht vind n fur 1 oder 2 steht, 

R - fiir Wassorstoff; Halogen, Hydroxy, Alkyl, gegebenenfaUs substimiortes Benzoylcatbonyl oder fUr -CIb-R»-' 
stehl, wobei ' ^ 

R' for gegebenenfaUs durch Methyl substituiertes l-Hydroxycycloalkyl, fur Cycloalkylmethyl, gegebenenfells im 
Kem substituiertes Benzyl Oder ot-Hydroxybeozyl steht, 
35 R""-' fiir Wasserstoff; Halogen oder Nitro steht vind 

R^"' fllr Wassorstoff; Halogen oder Alkylcarbonyl steht, 
oder in welclier 

[B] ^R' fiir -CIIi-R<^- ' steht, wobei 

R far Cycloalkyl, substituiertes Phenyl, flir Alkox;ycarbony] oder gegebenenfaUs durch Alkyl substituiertes Al- 
40 kyletiaminocaibonyl (=cyclisclies Aminocarbonyl), dessen Alkylenkette durch da Sauerstoff-, Schwefel- oder 

Slickstoffatoin untcrbrochen sciti kann, .■itelit, 
R-~^ fiir Wa.sserstuff; Alkyl oder Benzyl steht, 

R^ -' fflr Was.serstoff; Halogen, Hydroxy, Alkyl, gegebenenfaUs siibsliuiiertes Benzoylcarbonyl oder fiir -at-R'"' 
steht, wobei 

45 r9-^ fur gegebenenfaUs durch MeUiyl substituiertes l-Hydroxycycloalkyl, Sir Cycloalkylmethyl gegebenenfaUs im 

Kern .substituiertes Benzyl oder a-Hydroxybetizyl steht, 

R"*"' fiir Wasscrstott'; Halogen oder Nitro steht uad 

r5-' far Wasserstoff; Halogen odtsr Alkylcarbonyl steht. 

odei- in welcher 
SO I'Cl R'-l fur Alkyl oder Benzyl steht, 

R- ' fUr Wasserstoff; Alkyl oder Benzyl steht, 

R3-J fiir Halogen, gegebenenfaUs substituiertes Benzoylcarbonyl oder fUr -CH2-R'-^ steht, wobei 

Lht,*^ Kcm subsawiencs Benzyl oder gegebenenfaUs substituiertes ct-Hydroxybcnzyl 

55 R*-^ fiir Wasserstofie Halogen oder Nitro steht und 

R* -^ fUr Wasserstoff; Halogen oder Alkylcarbonyl .steht. 

Wcitfsrhin wiirde gofundon, daB ,sich die \ferbindungen der Formei (I-a) uach einem der im folgtsnden hosdiriebencn 
Verfaliren hersteUtsu lassen, 

60 

A) P-Carbo)inderivale der Formei (t-b) 
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a-b), 



in wetcher 

d2 2 ^- ; ' "idR^ -^ dieoben angtgebcnen Bedeutungcn haben und 

R_^^ Bm Ausnahme von WmersfoCf fUr dieselben Reste wieR^"' (in Kombination mit R'-', S?-\ R^i und R^"') 
lassen sich hersteJlen, indem man P-Carbolindeiivate dar Ptarmel (I-c) 

=4-1 



10 




(I-C), 



in weloher 

Anud-Anion ubetiilhri und anschliefiend mil HalogMiden det Fotmel aO koncspondiorendc 

R^-^-X (U), 

inwelcher 

die oben angegebene Bedeuluiig hal und 
X fOr Chlot, Brom Oder lod steht, 
uinsBtzt. 

B) |J-CarbolinderivatederFojraiel(l-d) 



20 



25 




(I-d), 



in welcher 

^i^!' ^^'^ '^'■'^ aagegebenen Bedouiungea haben unrl 

lassen sich Ijersldlen, indem Man Q-CarboUnderivate derFomiel (I-e) 




40 



45 



so 



a-e), 



ia welcher 

'V 3' ^ ^ '^^^ ^ngegebeoen Bedeutungen haben und 

gegebene„falk in Gegenwart cines VerdunnungsmitteU und gegebcnenfalls in Gegcawart eines Kar^ysators mit ei 
nem entsprecUendem eletoophden Reagenz uinsetzL "varaiysaiors mit ci- 

Q p-Carbolindcrivate dtr Formd (I-f) 



55 



60 
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20 



15 



40 



45 




in welcher 

R R R'- undR'" die oben angegebenenBedeutungen habcn tind 

"^VT,"-! ^^iTlTi Wassersroff; Halogen, Hydroxy und Methyl fUrdiessel ben wis ResteR^-i (inKombination 

imt K , K. , R TJnd R ') steht, 

lassen sich hersiellfin, indera man P-Carbolinderivate der Foimel (T-g) 



(i-gX 



in welcher 

R'"', R^"' , R"'' undR^"' dieobeii angegebenen Bedeutungenhabeii, 

zimachst in Gegonwart cines VcrdUntumgsmitlelsinctalHert und darauf initEletoophilfin wie Halosenideti dcr For- 
meKUI) ® 

R'^-X' (HI), 

in. wc[chcr 

R'° llic Alkyl, CycloalLyUiiutiiyi und gegebeaenfalls im 'Kern substiiuierles Benzyl stehl und 
X' fUr CWor, Brom Oder led steht, 

Oder gegebenenfalls dutch Methyl suhstiluierten Cycloalkanonen oder gegebenenfaUs substiluierten Benzaldeliy- 
dea Oder Benzatnidea umsetzt, wobei im letzten Fall die zunMchst gebildeten Benzoylmethyl-Substituentsn (R^ 
durcti Luftzutntt bci dcr Aufarbeitimg zii rten enrsprechenden Bcnzoylearbonyl-Substitnentcn oxidierl werdon 
D) p-CarbolinderivatederFonnel(I-h) 




in welcher 

R' R^ R" ' und R= ' die oben angcgcbenen Bcdentvingcn haben (cntsprichl R'-' = OH in derFonncl (I-a) der 

erfindungsgeiiUiBBnVerbindungen), 

lassen sich herstcllen, indem man Tet.rahydro-|J-carbolinderivate der Rjrtnel (IV) 




OV), 



in welcher 

R'"',.R^"', R""' iindR^"' die oben angegebenen Bedeutungen baben, 

in Gegenwait cines Katalysalars und in Gegenwart cines Veidtimiungsmittels dehydiiert. 

R) P-CVbolindorivare der Formcl (I-i) 



65 
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a-i), 



in welcher 

j'i^^,'' r ' ' angegebunen Bedeutungen babca und 

K fuj- Halogen stcht, 

lassen sich berstellea, indem nian P-Carbolinderivate der Fonnel (I-h) 



10 




(I-h), 



- in wekher 

R'-', R^^ R"-' und R'"' die obeo angegebenenBedeumngen haben, 

^^^^^^ 

F) p-Carbolinderivale der Focmel (I-j) 



(I-j), 



20 




30 



in wcLcher 

S}"\ R^"^, R*'' und R'' dicobcn angcgebenea Bedeutungen haben, 
lassen sich herstellen, indeni man P-CarbolindBrivate der Formed (I-i-a) 




a-i-a), 



,3-3a 



^'''< R*'' und B? -^ die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

R-^ ^'^ fur Chlar, Bran oder Tod steht, 

hydriert. 

G) P-Carbolinderivatc der Fomiel (I-a) 



(I-a), 



in welcher 

R^"' bis R'"' die oben angegebeijen. Bedeutungen haben, 

lassen sich herstellen, indem man P-Carbolindcrivato der Fotmel (I-k) 



3S 



40 



AS 



SO 
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R ^2., R 



in welcher 

R-"' bis R^"' die obcn angcgebenen Bedeutungen haben. 



1(V) 

R'-l-X" (V). 

in welclier 

'iieoben angegobenc Bedeumng halvind 
X" far ejjiii geeignete Abgangsgruppo steht, 

uuisetzt. 



Die neuen p-Carbolinderivate .sind diirch die Fotmel (I-a) aUgemein definiert. 
Bevomigt sind Verbindungen dec Fotmel O-a), in wekher 

lAJ^R'-' fill' C,-C2o-Alkyloder-CH,-R«-' steht, wobei 

(CrU-alkyD-amino substituiertes Phenyl, ffir C,-(,VAlkoxycaibonvl Oder ii^^l^^m^^r^Cr l^ ^ 

L^iSfr^^y'^-T!" ^b-sUtuiertes Benzoyl oder fiir -SCO)„R« steht, wotei ' " AUcylainmo oder Di- 

, -CM kylawino oder Di-(C,-CValkyl).amii.o ™bstUuiertcs Phenyl oder Phenyl-Q^^^^^ 

Sirtes ^;,en"ya Stf^ g^gebenenfaU. einfach oder zweifach durch Fluor, Chlor. C^-Q-Alkyl oder Nitro subsU- 

nfdrl oder2slchr 

R I fur Wasserstoff; Fluor, Clior, Brom, lod oder Nilxo sleht und 

fiir Wasserstoff; Fluor. Chlor. Brom, lod oder CrC4-Alkylcaibonyl stehi 
Oder m welcher 

[B]R'-' mr-CH2-R*-i stelit, wobei 

LsS^ cKlkvl It r d.rch Halogen, Cyaao, gegcbenenfaUs durch Fluor oder aior 

R^ _ fur Wasserstoff; Ci-Cg-Alkyl oder Benzyl .steht, 

tuienes Ui-u-Allcyl odei ti-Cj-Alkoxy, d«rch Nitro, Amino, Ci-Ci-Alkvlamino oder I'M fr r • 
substiluicrtcs Benzyl oder a-IIydroxybcnzyl sLehi, ^iKyununo odet J>i-(Li-U-alkyl>anuno 

R - fur Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom, lod oder' Nitro steht und 
R fur Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom. lod oder C,.C4-Alkylcarboi.yl steht 

Oder in welcher j i 
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[C] R'"' fur Ci-Cjo-Alkyl oder Benzyl steht, 

R^' far Wasserstoff; Ci-Cg-Alkyl oder Benzyl steht, 

e^S^'^^'i^falls einfach bis'dreifaeh vmabhangig voneinaiider durch Huot; Cblor, Broiu, Methyl, 
Etliyl, TntUiomicihyl, Nilro oder Di-(C,-CValkyl).aminD substiUiiortos Bonzoylcarbony] odor ffir -CHj-R'" ' steht. 
wobei ^ 1 

R'-' fur Cj-Cs-Cydoalkylmethyl, a-IIydroxybenzyl, im Kern einfach oder melirfach durch Halogen, Cyano gege- 
benenfalls dureh Hiior oder C;hloj: substituiertes C:i-C4-Alkyl, oder C;rCVAlkoxy, durch Nitro, Amino. Q-CVAl- 
kylamino oderDi-(Ci-C4-alkyl)-ainino substituiertes Beir/.yl oder a- Hydroxy benzyl steht 
R 'far'Wasserstoff;Fluoi, Cblor, Brom.Iod Oder Nitro stohtund ' 
R^'' ffir Wasserstoff; Kluor, Chlor, Brotn, lod oder Ci-C4-Alkylcarbonyl slaht, 

Befjonders bevorzugl sind Vecbindujigen der Foctnel (X-a), in welcher 

[A]^ R'-' fiir Ci-Ci2-Alkyl oder -CBrR'-i steht, wobei 

R fiir Cyelopropyl, cS/dopentyl, Cydohexyl, gegebetienfalls einfech bis dreifac-h durch Fluoi; Chlor Broui 
Cyano, Mctliyl. Ediyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,Isobutyl, sec.-Bii^l, tcrt,-Butyl, DifluonnBthyl, Dichlormcthyl' 
Tnfluormechyl, Chiordifluormethyl, Ttichlormethyl, l,l,2,2-'&trafluore%l, l.l.Z-THfiuor-a-chlorethyl, Methoxy' 
Ethoxy n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sec.-Butoxy, tert-Butoxy, Trifluoimetlioxy, dutch Nitro' 
Amino, Merliylamino, Kthylan^ino, Tsopropylamino, Dimethylainino, Diethylamino, Dlpropyl amino, Dibutylaniino 
substituiertes Plienyl, fUrMethojtycarbonyl, Etboxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycatbonyl. 1-Aziridinyl- 
carbonyl, l-l\rroUdinyicarbonyI, 1-Piperidinylcarboiryl, Hexabydro-l-ptcolinylcarl3onyl<alledrBi Isomero) 1-Pi- 
peray.inylcarbanyl. 4-Melhyl-l-piperaanylcarbonyl, 4-Morpholinocarbonyl oder IttTdhydro 1.4-thia7jn-4-v]carbo- 
nyi steht, 

R^-' far -CHrR^ \ gegebenenfalls einfach bis dreifach durch Fluor, Chlor. Brom, Cyant), gegebetietifalls durch 
Huor Oder Ciilor substituiertes Ci-C4-Alkyi oder Ci-CVAlkoxy, durch Nilro, Anono, C,-C«-Alkylantiiio oder Di- 

(Ci-C4-alkyl)-ainino substituiertes Benzoyl oder ffir -S(0);iR' steht, wobei 

R'-' fur Cyatto, Di-(Ci-C4-alkoxy)-iueihyl, Phenyl-Ci-Cj-alkyl, im Kern einfach bis dreifach durch Fluor Clilor 
Brora, Cyano, gegebenenfalls durch Huor oder Chlor substituiertes Ci-CVAlkyl oder CrC4-Alkoxy, durch Uiiio, 
Amino, Ci-C4-Alkylamino oder Di-(CrC,-alkyl)-ainino substituiertes Phenyl oder Phenyl-CrC-alicyl, fUrCj-C,- 
Alkoxy, Cj-CrAlkiuyloxy, Ci-CVAlkoxycarbonyl, JJi-(Cj-C4-aIkyl)-aininocai-bonyl oder N-C,-C2-Alkyl-N-Ci-' 
Cralkoxycarboaylamino steht, 

R' fiir Ci-C4-Alk.yl oder gegebenenfalls eiufaeh oder zweifach durch Fluor, Chlor, C,-Ci-Alkyl oder Nilro substi- 
tuiertes Phenyl steht und 
n fiir 1 Oder 2 steht, 

R.'-' ffir Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom, lod. Hydroxy, Ci-Q-Alkyl. gegebenenfalls emfach bis dreifach unabhan- 
gig voneinander dureh Huor, Chlor, Bronj, Methyl, F^hyl, Ttifluomiolhyl, Nitro Oder Dj-(Ci-C4-all<yl)-amino sub- 
stiliUfSTtes Benzoylcarbotiyl oder fiir -CH2-R'"' slcht, wobei 

R'"' fur gegebenenfalls einfach oder zwdfach durch Methyl substituiertes l-Hydroxy-CrCfi-cycloalkyl, fflr C3-C5- 
CycloalkyUnethyl, gegebenenfalls im Kexn einfach bis dreieach durch Fluor, Chlor, Broni, Cyano gegebenenfalls 
durch Huor oder Chlor subsiitoiertes C,-C4-Alkyloder Ci-C4-Alkoxy, durch Nitro, Amino, Ci-d-Alkylamino oder 
Di-fCi-C4-alkyl)-amino substituiertes Benzyl oder a-Hydroxybcnzyl sloht, 
R-t-l fQj. v/asserstoIT; Fluor, Chlor, Brotn oder Nitro steht und 

fiir Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom oder Ci-CVAlkylcarbonyl sleht, 
oder iti welcher 

TBI R'-' fur -CM2-R«-' steht, wobei 

R*-' fiir Cyelopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, einfach tis dreifach durch Fluor, (Mot, Brom, Cyano, Methyl, 
bthyl, n-Propyl, Isopropyl, u-Butyl. Isobutyl, sec-Butyl, t.ert.-Butyl, Difluormelhyl, Diehlormetliyl, 'ftifluormethyl, 
Chlordifluonnethyl, Trichlorracthy], 1,1,2,2-Tottafluorothyl, l,l,2-Trifluor-2-chlorethy], Methoxy, Ethoxy, n-Pro- 
poxy, Isopropoxy, n-Biitoxy, Isobutoxy, sec.-Butoxy, lerU-Butoxy, Trifluonnethojiy. durch Nilro, Amino,' Methyl- 
ammo, Ethylamino, Isopropylamiuo, Dimethylainino, Diethylamino, Dipropylamino, Dibutylamino substituiertes 
Phenyl, fiir Methoxycarbonyl, Ethoxyoarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, 1 -A7.iridinylcarbonyl, 1- 
Pyn-olidinykarbonyl, 1-Piperidinylcaitonyl, Hexahydro-l-picolmyicarbonyl (alle drei Isomere), l-Hperazinylcar- 
bonvl. 4-Mcthyl-l-pipcrazinyIcarbonyl, ^l-Morpholinocarbonyl odor Tctrahydro-l,4-thiazin-4-ylcaibonyl steht 
R-' fiir Wasserstoff; C -Ce-Alkyl oder Benzyl steht, 

R' fiir Wasserstoff; Fluov, Chlor, Brom, lod. Hydroxy, Ci-Q-AUqfl, gegebenenfalls einfach bis dreifach unabhan- 
glg voneinander durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl. Bthyl, lyftuorineltyl, Nitro oder Dt-(Ci-C4-alkyl-aniino .sub- 
stituiertes Beuioylcarbonyl oder for -CH2-R''' steht, wobei 

R'"' fiir gegebenenfalls einfach oder zwelfech durch Methyl substitiiierlts 1 -Hydraxy-Cs-Cs-cycloalkyl fiir Ci-f V 

Cycloalkj'lmeUiyl, gegebenenfalU im Kern einfach bis dreifach duich Fluoi; Chlor, Broin, Cyano. gegebenenMls 

durch Huor oder Chlor substituiertes C, -C+'Alkyl oder Ci-C+'Alkoxy, durch Nitto, Amino, Q -Gt-Alkylamino oder 

Di-{Ci-C4-allcyl)-umino snbst.il.uiarrfis Benzyl oder a-Hydroxybenzyl steht, 

R''" ' fur Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom oder ISBtro stelit und 

R^"' fiir Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom oder Ci-Ct-Alkylcarbonyl steht, 

Oder in welcher 

fC] R' "' fiir Ci.-Ci2-Alkyl Oder Benzyl steht, 

R^"' fur Wasserstoff; CrCe-Alkyl odur Benzyl steht, 

R " fiir Fluor, Chlor, Brom, lod, gegebenenfalls einfach bis dreifach unabhangig voneinander dnroh Fluoi; Chlor 
Brom, Methyl, Pjhyl, Ttifluomiethyl, Nitro oder Di-(Ci-C4-alkyl)-amino suKsrituiertes Benzoylcarbonyl bderfllr 
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-Cri2-R'"' steht, wobei 

■R'"' Cs-Cj-C'-ycloalkylmethy], a-Hydroxyhenzyl, im Kem einfach bis dreifach durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
gcgcbcjienfalls durcli Pluor oder CWoi substituiertes Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Allcoxy, durch Nitro, Amino, Ci-Q- 
Alkylamino oder Di-(C|-CValkj'l)-aminosubstituicrtcs Phenyl oder Phcnyi-Ci-CValkyl, fur Ci-CVAlkoxy, CyCj - 
5 Alfciiiyloxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Di-(Ci-C4-alkyl)-aminocarbonyl oder N-C'i-Cj-Alkyl-N-Ci-Cralkoxycarbo- 
nylainiiio. Jieazyl oder a-;I-Iydtoxybenzyl steht, 
R*'^ fiir Wasserstoff; Fluor, (3ilor, Broin odor Nilro stehl und 
R'"' fiir Wasserstoff; Fluor, Chlor. Brom oderCi-Ci-AUcylcarbonyl steht 

10 Ganz besoriders bev<wogt siad Visrbindungen der Forinel (I-a), in welcher 

[A] R'-^ fur Methyl, steht, 

R^"' fur -CHrR^ , gegebenenfalls einfach bis zwdfach miabhSngig voneiaander durch Fluor, Cblor, Brom, Me- 
thyl, P.thyl, Trifluormethyl, Nitro, Dimerhylantdno oder Diefhylamino substituieites Benzoyl, fOr -S(0)R' oder 

15 -S(0)2R' steht. wobei 

R'"' fiir Cyano, Di-(mefhoxY)-niethyl, Di-(cthoxy)-inethyl, Benzyl, im Kcm einfach bis dreifach durch Fluor, 
Chlor. Broiri, Cyano, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Bulyl, Difluormethyl, 
Dichlormethyl, Trifiuonnethyl, Chlordifluormethyl, TrichlormcUiyl. 1,1,2,2-Te.trafluorethyl, l,l,'2-Triauor-2-c:hlo- 
rctliyl, Muthoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Tsopropoxy, n-Butoxy, Tsobutoxy, sec.-Butoxy, tort.-But.oxy, Trifluortnothoxy 

20 durch Niuo, Amino, Mefhylamino, Ethylaniino, Isopropylamino, Diniethylaniiiio, Dielhylamiuo, Dipropyianiiiio, 

Dibutylamino substitiiiertcs Phenyl oder Benxyl, itlr Methoxy, Elhoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobu- 
loxy, sec.-Butoxy, terl.-Butoxy, Propargyloxy, 3-Methyl-l-butin-3-yl, Methoxycarbonyl, Bthoxycarhonyl, Prop- 
oxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Dimethylaminocarbonyl, Diethyl aminocarbonyl, Bipropylaminocarbonyl, Di- 
butylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-methoxycarbonylamino, N-Etlivl-N-ethoxycarbonylainiDO steht uad 

25 R* fOr Methyl, Ethyl, u-Propy 1, Isopropyl, n-flutyl, Isobulyl, seclBulyl, lert.-Butyl, Phenyl, p-'Iblyl, p-Chlorpheayl, 

2,4-Dinitrophcnyl oder p-Nitrophcnyl steht, 

R^-' J(ir WassersLoQ', Fluor, Chlor, Broiti, Hydroxy, Methyl, Bthyl, n-Propyl, Btaizoylcaitonyl oder fOr -CHi-R*"' 
siefat, wobei 

R'"' fiir gegebenenfalls einfach oder zweifach durch Methyl substituiertes 1-Hydroxycyclopropyl, 1-Hydroxycy- 
30 clopcntyl, 1-Hydroxycyclohexyl, l-Hydioxy-2-inelliyicycloliexyl, l-Hydroxy-2,6-dimethylcyclohexyJ, fUr Cyclo- 

propylmethyl, Cyclopcntyhnethyl, CyclohcxyUnethyl, gegebenenfalls im Kcm einfach bis dreifach durch Fhior, 

Chlor, Broin, Cyano, Meihyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, aec.-Bulyl, lert.-Butyl, Ditluorinethyl, 

Dlchlomietbyl, Trifluormethyl, Chlordiftuormcthyl, Trichlonneihyl,l.l,2,2-'Ibtrafluorethyl, l,l,2,Trifluor-2-chlor- 

ethyl, Methoxy, Etho:qj, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Tsobutoxy, sec.-Butoxy, t6rt.-Butoxy, Trifluormethoxy, 
35 durcit Nitio, Amino, Methyiamino, Ethylamino, Isopropylaniino, DiiuetUylaitano, Djethylamino, DiptDpylamino, 

Dibutylamino subsliniieries Benzyl oder a-Hydroxybenzyl steht, 

R''"' fUr Wasscrstoft slelit und 

R^ -' far Wasserstoff steht, 

Oder in welcher 
40 [CI R' fiir Meihyl steht, 

R^' fiir Wasserstoff; Meihyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Biitj'l, Isobutyl, sec-Butyl, tflrt.-Buiyl Oder Benzyl 

slehl, 

R' "' fiir Fluor, Chlor, Brom, BenzoylcarbonyloderfUr-CIIj-R'' ' steht, wobei 

R'"' fur Cyclopropylmelhyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, (X-Hydroxybenzyl, im Kern einfach bis drei- 
43 fach durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert.-Butyl, 

Difiuormethyl, Dichlormethyl, Xrifluonncthyl, Chlordifluorniethyl, Trichlorraethyl, 1,1,2,2-TetraJlourethyl, 1,1,2- 
'rrifluor-2-chlorethyl. Methoxy, Eihoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sec.-Butoxy, tort.-Butoxy, 
Ttifluormothoxy, durch Nitro, Amino, Methyiamino, Ethylamino, Isopropylamino, Diincthylatnlno, Dicthylaiiuno, 
Dipropylaittino, Dibutylamino substituiertes Benzyl oder a-Hydroxybenzylsteht, 
50 R*"' fUr Wasserstoff steht und 

R'-' ffir Wasserstoff steht. 

Die oben aufgefUhrten allgemeincn oder in Vorzugsbereichen aafgefBhrton Rcstcdefinitionen bzw. Brlauterungen k6n- 
non untereinander, also auch zwischen den jeweiligen Bercauhea und Vorzugsbereichen beliebig kambiniert werden. Sie 
55 gelten fiir die Endprodutte sowie fiir die Vor- und Zwischenprodukte entsprechend. 

Gesattigte oder ungesatiigte KoUenwasserstoflireste wie Alkyl oder Alkenyl kSnnen, auch in Verbjndung mil Hetero- 
atomen, wie z. B. in Alkoxy, soweit moglich, jeweils geradkettig oder verzweigt sein, 

Gegebenenfalls aub,<itit.uierte Reste kSnnen einfach oder niehrfach substltiiiort sein, wobei bei Mehrfachsubstitutioncn 
die Substituenteii gleich oder vtarsehieden sein konnen, 
60 Vonmehrercn raogllchen tautomeren Fonuen (x.B. Keto- oder Enol-Formffjr R-''" = OH) sindiituner allemSgUchen 
gemeint, auch wenn der Einfachheit halber nur eine Form dargcstellt wird. 

Venvcndet man beispielsweise 6,8-Dicblor-7-ctl^oxy-l-tttetlly^9H-pyrido[3,4-b]indol und n-Chlorbutan als Aus- 
gang.fstoffe, so kann der Roaktion.?ablauf dos orfindung.sgomaScn Vorfahions (A) durch das folgendc Formclschema wie- 
dergegeben wcrdeiu 

65 
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5 



Verwendet man teispidswcise 7-Methoxy- l-isopropyl-9H-jpyrido[3,4-b]mdca als Ausgangsstoff und NitrietsSure als 
Reagenz, sokairn derReaktionsatlauf des erfindungsgemSBea Verfahrens (B) durch das folgcndoFormelsohema wieder- 
gegeben werden: 




15 



20 



Verwendet man beispielsweisB l-M6thyl-7-phenoxy-9.H-pyrido[3,4-b]indol und 2,4-DjchlorbenzylchIorid als Aus- 
gangsstoffe, so kami dec ReaktbDsablauf des erfttidungsgemaBen Verfehrens (C) durch das folgende Fonnclschenia wics- 25 
dergegeben wcrdcn: 




N 1) -H* 

2) 2,4-Cl2CsH4CH2CI 



CH, 




30 



Venvendet iiian beispielsweise 7-Methoxycarbonylniethoxy-9-methyl-l-oxo-l,2,3,4- tetrahydco-9H-pyrido(3,4-b]ia- 
dol Ausgangsstoff nnd Palladium auf Kohle als Katalysator, so kann der Seakttonsablauf des erfinduogsgemaSen Vfcr- 
fahrens (D) durch das folgende Fonnelschema wifidei;gegeben werdcn: 




Pd/C 




40 



45 



SO 



Vfcrwendet man beispieJsweise 7-Methoxycacboaylinethoxy-9-n[iethyl-l-ox[>l,2-tlihytiro-9H-pyridoI3,4-b]in(lol und 
Schwefeltelrafluorid als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsablauf des eriindungsgemaBen Verfahrens (B) durch das 
folgende Fonnelschema wiedergegebon werden; 




CH, 




60 
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Venvendet beispielsweisc l-Brom-7-cydopropylincthoxy-9-ethyl-9H-pyrido-f3,4-b]inclol als Auseaiut-istoffund 




H2/Kat. 



45 



SO 




Venvendet man beispielsweise 6,S-Dibrom-7-l)ydroxy-l-inethyi-9H-DVridor3 4-blinrio1 iinrt Mrfh„u„c„i„. r a 



2) P-HXCH^SO-CH, 





CO 



Di. zur Durchmhmng des erfindungsgemSBen Verfehrens (B) beDStigten p-Carholindetwate der Fonncl (I-e) sind 

eine Teilmenge der erhndvingsgeniSB venvendbaren VcAindungen der aUgcDudEen Formel m Als solche^^ sS^X 
we.e bekonat a.d nacb bekaunlen Methcdea oderaach den vtrfahrea (A), (B) oder (G) Oder i^ofzu c^n^^l^}: 

wtoC,-t4-AM oderC,-C4-A koxy, dutch Nitro, Amino, Ci-C4-Alkylaimno oder Di-(Ci-CValky])-a.mno substitu- 

falls dureh Methyl substim.erte Ci-CVCycloalkanoue oder gegebeoenfall, itn .Ker. einfach odor JhS du,ch S 
gen CVaao, gegebcnenfalls durch Fluor oder Cblcr substituiertes CVC-Alkyl oder CVC^Xxy durcrNto^ 
Ci-Cj-Alkylamino oder Di-(C,-CValkyl)-a,m,io substitaierts Benzaldehyde oder gcgcbenenfalk Sch bis *S 
:a=SL^e"" ''''''' ^ia-.uea.yl,^Nlro oder :>.^ZS:^ 

r B ^hning des erfindungsgcmaBen Vcrfahrcns (D) bcnotigien Tet«hydro-B-oarbolinderivate sind durch 

die For^uel (XV) allpmein dehnierl. In die«er Foriud haben id-^ R^', R^' und R^' vor^ugsvvle S/en BeSeu 
l.u,^geu, ie bere„s na Zasammenhang luit der Beschreibr^ng der P-Carbolinderivace der ForSeK -a) ^fbe^^^^^ 
nannt wnrden. Die Tetrahydro-|5-carbolii)derivate der Pormel aV) sind neu. fevoizugt ge- 

Tstrahydro-p-CaiboliDdeiivate der Fonnel (IV) sind teilweise befcannt (GB-P 88413 zitiert in C A 64- 1 SSgnn- 

i„; , "t.OSS.MV; D£.Oi 23 53 996 zitmrt m C,A, 83 : 97251) oder lassen sich naoh befcanDten MethodOQ insbe^ 
Sar^tl^Jn^erjr^^^^^^^^^^ f-^' ^' ^^'^-«*.. ^"^37^2 

Die zur Durclifiilirung des eifindungsgemSBen Vei-fehrens (E) benotigleu p-Carbolindeiivate derFontiel O-li! sind 

ri^bZ(D;htteirr'"'^^^ 

. Di^a.rDiirchfUhnitig des erfindungsgeraaficn Verfahrens (F) benougten p-Carbolinderivate der Formel fl-i-a^ dnH 
d^l tecS^Se^'''""'" Verbiadungeader allgerneiaen lor Jl ff-a) und la.e„ .eb beSweistl^b 
Die 2ur Durchnihrung des erfindungsgemSBen Verfah«n., (G) benofiglen P-Carbolinderivate der J^nnel Q-k) sind 
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cine Teilmenge der erfindungsgemaU verweudbarcn Verbindiang.n der aligemeinenFonnel (Q. Als solclie sinddiese teU- 
weise bekannt. und nach beJcannten Methodcn odor analog den Verfahren (A) bi, fF) herstelftar 

Di. welter zur DurchRiliru.ig des erfladungsgemi^3en Verfahrwis (G) beiiotigteri ElektcophUe sind dwch die Formal 
(V) jLUgemein dofimcrt la dicser Formal hat R' ' vorzugswoisc dia Bodewung, die im ZmammenhariK mit derBesotei 
b™gd«r P^Carbohndenvate derForniel (I-a) als bevorzt.gt ge.unnt wurd.n. ole Abgangsgrupp LSswS^ 

™. V ^^^'^I'"" f f W auch fur Schwefekaureester wic Dimethyl- od« Die^u fT ' 
OrSSttertSb,^'''"'^^^^^^^ 

Als VeidUnDLingsmitteliiurDurchffihrmifi des erandungsgeinafien Vetfahretis (A) koiiunmbestimrrile or^anische I « 
Wmttcl and MisoUungen davon la Belxacht. Bdsplelhaft sdcr, gcnannt: aliphatisch., aUcySrodSZausch 

Xylol Oder Dec-alin; Bher wre Diethyl-, Diisopropyl-, Methylt-butyl-, Methyl-L-amylether: Dioxan. TetahydrXran 
i^h J;v^"^''''''"'' l^-'Menglykoldin^thylether oder Anisol; Ai.id;. wie F^tim. id N N-^^ 

7™^ N.N-Dim«hy laoetainid. N-MetbylTonruinUid, N-MeUtylpyrrolidon oder Hexan,ethylphosphlln^- 
Uiamid: iulfox.dc, wic D,mcthy^ulfoxid; Stitfono. wieSulfoUnj Alkohole: Wic Methanol. Ethanol, n- odS-Sanol 
rb;ietb;rSe^^^^^^^ ^"^-^^^ Methoxyethanol. Dieth^le^glykolt 

Als Ba,se zur Durchfdhrutig des erfindungsgcmafien Vorfahrcns (A) ko.tnmen .srSrUcre anoreanische Oder oreanische 
Basenxa Frage. Hi^zu gehoren vorzug^welse ErdalkaUmetaU- Oder AIkahn«tam,ydride. XhdatiS 
bSr"" ''''"y'^"^ Natriu^na^d. Iithiurruliisopropyla,nid. Na«H™-.^.hylat, Natriu^arK^rt^t- 
Die. Reaktionslemperatur kaun bei dam erfiaduDgsg.raaRen Verfahren (A) innerhalb eiriM grOBeren Bctoiches variierf 

F«^!.m M ''o ff '^rfinrf'iogsgemSBcn Verfahrcns (A) seta man int allgemeinen das P-Carbolindcrivat der 
Fonnel ^c) die Base und das FMogenid der Fom.el (n.) in ungelUhr iiqnimolaren Mengen ein 

Das ^iidungsgemaBe Verfahren (B) bedieni sich der aUgcmein bekantiten elektrophUen aromatische Substitution 

phile, Fui die Einfulirung von Halogen (Halogeniemng) geeignet sind beispielsweise die EfenmitB selber oder Interha- 
logcnverbindungen wie z. B. Bromchlorid. Fiir die Einfiihmng einer Alkylcarbonylgroppe (Friedcl-C afts^^^^^^^^ 
ST e ,''---'P«l^«''if 'lie eaupn«henden CVbonsaurehalogemde oder -at.hydrid ' EnK^^I 
tSfe)^ beispielsweise Salpetersaure gegebenenfaUs in Mischung imt SohStoe (nI 

Das eiiinduiigsgemaUe VeifaLren (B) wiixj gegebenenfalls Gegenwarl cines Verdutmungsmittei durchgerahrt Fiir die 
Halogemeruttg oder Acylierung kommcn organischo I^ungsmittcl and bdicbige Mischuagen davoL K meht Be ! 
Z r \T" "'■f^e^''"^^^ "'l^^ alicycUscheKohlcavmserstxjflt. wiebdspiekweiLpeSer to 
tan.. Cyelohexan oder Methylcyclohexan; halogenierte Kohlenwasserstofife. wie bdspielsweise Ch Szol DkhlX 
bonzo^Med,ylenehlcnd.Chloro^o^n,TetrachIo^Ilethaa,Dichlo^.Trich^oretlm 

thyl-, Dnsopropyl-, Methyl-(-butyl-, Methyl-t-amylethei; Dioxan, TetrahydtofUran, 1.2.Diinet^rxS iTDTe^Ioxy 
ethan, D>cthylenglykold„t,eihyl.,hcr oder Anisol; Nitrile, wie Aoetonilril, Propionitr^l. n- oderi-BuStrilXfi^^^ 
zonun,; Su toxide, wx. DuneH.ylsultoxid; Suitone. wie Sulfolan. FUr die Halogenietiag auch gSt skd A^ohole 
wie beispiebwcise Mothaaoi oder Ethanol oder tiiedete aliphaUsche Carbonsatren wie bdspiSS Ame^^iSre 

st,« I h^fr nTJi'Tf ^"■^ '^'^ ^''^^""^ S'^^'Snct und auch bevo^ugt sind Wasser, die NiSeJ- 

sSure selber, niedere (.arbonsauren wje z. 13. R.ssigsaure und Acetanhydtid 

Air^£SSSEf^^sr==^ 

BTrSSarnrr^df^Ter^^^^^^^ Bi-n(fn)-fhlori, -broinicj zUSv^-X" , 

we?dL^^lr^r''"*""J''?"^'*' '^7fjfi"'l"nS'''ge'^«en Vetfahron (B) innerhalb eine» grOBeren Bereiches variiert 
^^^n'^ fUgemeinea aibeitct man bci Tfcmperaluren zwischen -20°C und +150°C, bevorzugt zwischeu 0°C und 
100 t. Bei anerElcmentarfluoriemng arbeitctman abweichendhiervoa imall^t^nejaenU-lOO^CbiTo'c Li toN^ 

Be, der Durchfiihrang der Halogeiiierung setzi man im allgemeinen pro Moip-arbolindetivat der Forrael (I-el unee^- 
a ir em oder zwe, Mol Halogen (Mono- oder Dihalogenia-ang) und 0.01 bis 0.5 Mol. voKugsweise O.OS Hs 0 2 Mol la- 
fl TlcZo^X^ ^ T" verdtlnnt man das Fluorgas vorzugswcis! niit eino^ ine "en Gas w e 

B. Suokstofl Oder Hekum aui erne Konmitrat.on von 0,1% bis 50%. Bei derDutchfQhrung der AcyUeruna setzlma^ 
mt allgemeinenpro Mol P-Carboliderivat ungefahr 1 Mol Carbonsaurehalogenid oder -anhylid ^ndTo bu f Mol yoT 
..ug.,weK.e 1,0 b,s 1 ,5 Mol Kataly.sator dn. Bci der Durchfilhrung der Nir^emng setz.t maa VaZweLe so4tE^ 
saure em. daB die ReakUonstuiscliung rtihrbar bteibt. Bevorzugt verwendet man ein Mischung a™ S^Stm^^e 
(68%ig) und cone. 6'ohwefel.saure (96%-ig) im VnlumenvcrhiUtnis von 0 5 ■ 1 bis 1 • 2 aatpeietsaure 

K/r,'^i!,i'!^t-''"'"^"^',rl^"'^ 'i"' D"'-'=lif"l"""g des ertindnngsgemaflen'verfahrens (C) verwendet man beispieUweise 
MethyiUtbiirin, BntyUithium,Uthiiunhydrid,Natriumhydrid " nucu uwn neispieisweise 

lenwas.,nrstoffe, w,e be,.pieUweise Petolerher, .Hexan. .Heptan. Cyclohexan. MethylcyeWaa. Be^TroM. XyW 
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°r^l^^'1r' ^1'""%'"'' °"^°P^°Pyl-. Meihylt-butyl-, Me(hyl-t-amyleth.A Dio.xan, Tetrahydrofuran. l>Di- 

methoxyethan, 1 ,2-DierKoxyethan, Diethylengiyknldi ijiethylether Oder Anisol, 



wcrdcn. Im aUgerrcnen arboitet man bei Tcmperaturen zwischen -Vg-C uiid +100"C bevorzugt zwischon -20X und 

f«h!!;!^^i'^''^'"'5'2"f ™ allgemdn^ pro Mol p-Carbolinderivat der IWl (I-g) unge- 

fa!« em Mo), weiin R^^ = H ust. e.n zusSMicbes Mol M.tallierungsreagen?. und ungrfahr ein Mol ElektrophU ein. 

Als Kalalysatoieii tur die Dcliydnerung j.ach Veifahren (D) werden beispidsweise fur Hydrierungen u vd Dehvdrie- 
rui^n gceigtiete allgeiriein bekannte hetcrogcne MetalUcatalysator^n wie beispiclswdse Rancy-Nickel. Pdladiun, auf 
Koiue Oder mUnoxid eingosetzt. 

Als Vcidtinnangimittel zur Durchahrung des erfitidungsgemafieii Vcrfahrens (D) kominen Wasser, organische Lo- 
sungsmutet and beliebigeMischungen davon in Betracht. Beispielb^^ 

i^^t 1^ n ,1 "tV^^'^ w,eMethyl-t-butyl.,Methyl-t-an,y]ether,Dioxan, Tetrahydroftran, l.S-Diritethoxy- 

Rht'/n P f o'^^7?u'^''^u^ '"^^ i-Propar»l. n-, Uo-, sc:k- odcr terc.-Butanol, 

cU,yk^er; Wr^^^ Ethoxyctbanol. MethoxyetbanoU Dielhytenglykoloionomethylether, Diethylenglykotoiono- 

Hnde'riv!! ,?nni'f ^HL^'f erfindungsgemaficn Vctfahrons (D) werrton im allgemeinon pro 1 MolTetahydro-B-cai-bo- 
lmden.vatO,001bisO,2Mol.vor7.iigsweiseO,01bisO,lMolKatalvsatorcingcs6l2t / H iuno 

Die. Rcaktionstemperatur kann bci dcm crfltidungsgcmaBen Verfahren (D) innerhalb cities gtoBMonBetcichcs variicrt 
warden Im allge.ncmen arbdl^t man bei Ter..pera(uren zwisohen +50°C md +200°C, bevorzugt b^+8oTbl +l^ic 
rn.Mn^ f°^^"T''""^T'^™^"" ^"■•D"^-'=hffll>™ng deserfindungsgemaBcnVerfahrens (E) kommea in BetrachU Nicbt- 
, dl ii^?^" 'i ^""''r^'r'" ^.^^--^Pho^ri^hJorid, -bromid, -iodid oder Thionylchlorid; NichtoetalloxybaSe- 
mde wie bmspie sweise PhosphoroxycMond oder -bromid; Fluoriam.gsreagenzien wie beispidsweise ScMtl^- 
fliiorid, D,me*yla,mnoschwtfcltr.fluorid oder N,N-Diethyl-l,l,2,3.3,3-i,cxafluor-l-propana^n a^l^ikawaReS 

Das erfmduagsgeina Je Verfalu-en (H) wird gegebenenfaUs Gegenwarl eines VerdunnungsmiUel dur.hgrfOhrU ffietfUr 
Wo f S^''^'>«"f^ll^<^."'W^il^8f Nichtaetall(oxy)halogemd-Reagenz selber, organische LSsutigsmittel und belie- 
.Tfr^ *T "'••^t'^*'- Ti^'spi'^lhaft seieu genantit: diphadsche. alicycHsche odei aromattsche KoWenwas- 

dIc^^'hT ^''Z '^"T Petrolether Hexan. Heptaa, Cyclohexan, Mcthylcyclohexan. Benzol. Toluol. XylolTdi 
Decalid, halogcsnicrte Kohlcnwasscrsroffc, wie beisplelswcise Chlorbenzol, Dichlorbonzo]. Metliylenchlotid Chloro- 
fonn^ltLrachlofiueAan. Diehlor-Zmcldorethan oderlW4dUoceaiyl^ 

« h^r^dt^A -Tm T'^'^.^r'!?'^"-. i.2-Dimethoxyethan., 1.2-Diethoxyethar;, Diethynglyko dime^^^^^^^ 

n,WM v?f : J^^?^T n- '^fT'"'^^ Ptopionitril. n- oder i-Butyro,mril Oder Benzonttrii; terti4 Aidde, wieN.N- 
^^^^^::S^^S?S::t£^l N-^^eOiylpy^Udon oder Hc.a«ea,ylphospho«a„.d; Woxike. 

riierzu gehoren tertiare Amine wie bdspieasweise N.N.Dimethylanilin oder 4-Dimethylanunopytidin '"'Seranri. 

Die Reaktionstemperatur kann bei dem erflndungsgemaBen Verfahren (E) innerhaJb eines grOfieren Bereiches variicrt 
werden Iin allgcinemen aitedet man beilfemperaturenzwischen +20''Ciind+150''C, bevorzugt bei +30°C bis +100°C 

Die Hydrierung nacb Verfahren (F) kann nach a! Igemeinbekann ten Verfahren en twedwinitAlkaUmetallen wie bei- 
spielsweise Natnum m Mssigem Ammoniak odc=r niit Wassers.offgas in Gegenwart eines heterogenen Metallkatalysa- 
lors wie bei5p,e ,we,se Rauey-Nickel, Palladium auf Koble oder Platindioxid oder eines homogenen Katalysators wie 
bcspielsweise ln.-(t,ipl,enyJphasphomuni)-rhodiuni(I)-chlorid oder niit toiiiplexen Metallhydriden wie beispidswTs^ 
Nat^iimboranat, Natnmncy.noboranat Oder Lithiumaluminiumbydrid durebgcfiihrt warden. Die Wahl der Sdc 

n« ^illt ^"^f^"'"'''' -^'^ ^"«'.> ^""^ '^"'^ 'ibrigen Reswn der P-Oarbolinderivate der Fennel (I-i-a) abhUngt 
I^WtdT^ Z - vorzugsweisc ,n Gegenwait eines Verdunnungsmiitels durchgefuhrt. Als solches kommen (Al- 
kalunetall-Reduktion ausgenommen) Wa.ser, organische Losung.smittel und beliehige Mischimgeti davon in Betrach 
etw H^Tf "r" 1 t'P'-'i-!^«- ^li-ydisclie oder aronia.ische Kohlenwasserstoife. wie'beispiersweis!S 
ether Hexan Heptan, Cyclohexan, Mcthylcyclohcxaa. B.n/ol. Toluol. Xylol oder DocaUn; Ettier, wie Diethyl- Diiso- 
propyK Metiiyl-l-butyl-, MeUiyl-t-innyletlier, Dioxan. Tetxaliydrofuran, 1.2-Dinietlioxyell ait 1 2-D,etohan IH 
e*yl«iglyk»ldii^W^^^ 

A kohole. wie Me hanol, Bthanol n- oder i-Propanal, n-. iso-. sek- oder tert-Butanol. Eth^idiol, PropTlTc«ol 
Efhoxyetl^nol. Meftoxyethanol Diethylenglykotatonomethylether, Diethylenglykotaonoethylether; Wasser 
n.n!^uf' 0"'-^hfjihn3ng dcs erfindungsgemalicn Vcrfahrens (F) werdon entweder pro Mol (jlcarbo inderivat. gegebo- 
kitxrMj^ury^r^^^^^^^^^ •'i^ 3,0 Wasserst„ffl,u'ivl,ent 

Di e Reaktionstemperatur kann bei deui erfindungsgemSBen Verfehren (.F) innerhalb eines gtfiBeren Bereiche,. variiert 
b^v^Std S»C ~ ausgenonimen) arbeitct man bei TbmperaSren zwiLr-^ocTnd 

in Be'teii? ^""'^^"'"""2 '^"^ erfmdungsgemaflcn Veifahrens (0) konmien die bei Verfahren (A) aufgelisteten Basen 
Die ReakliorstemperaMkann bei dem erfindnngsgemiiBen Verfahren (A) innerlialb eine.. groBeren Bereiches variiett. 
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UM°c" ^ '^^e^™^"'™ arteket man bei Temperaturen zwischen -20°C und +150''C, bevorzugt zwischen 0°C und 

Bei der Durchfuhning des erfinduugsgcmaBcri Verfahiens (G) setzl man im allgraneinen das p-Carbolinderivat der 
Formel (I-k), die Base und das Halogenid der Fonnel (IV) in ungefahr aquimolarcn Mengcn cin. Sp«ziellc a-Carboiin- 
derivatc der ^bniiel (I-a), in denea R^"' und R^"^ fur den gleichea Rest (Alk.yl oder gegebenenj"alls substituiertes Benzyl) 
steht, lassen sich vorteilhaft darstellen, indom man Verf ahren (A) und (G) kombiniert und in einem Schcitt ausfUhrt. Man 
geht (k7.u von 1 Mol einer spe/.ieJlen Verbindimgen dor Fortncl (\-k) (R^-^ ist hier bereits als Wassersioff definiert) aas, in 
der R unabhangig voa R fur Wasserstoff stehc, setzt diese mit ungefahr 2 Mol Base zam Dianion um. mid alkylicrt 
darauf mit ungofihr 2 Mol bcireffendcn Elektrophiles der Formel (V). 

DieUnisetzungea der erlindungsgemaBen Verfahren kiSnnen beiNomialdmck odfsr untsr erhehUan Druek durchge- 
flihrt werden, vorzngsweise wird bal Normaldruck gcarbcitet 

Die Aufarbeitung gesohieht nach fiblichen Methoden der Oiganischea Chemie. Die Bndproduktc werden vorzugs- 
weise durch KristaUisation, chrojnatographische Rcinigung oder durch Entfcmung der fluchtigen Bestandteile gegebe- 
nenfalls imVakudm gereirigi. 

Die Wrkuiig von Teslsubstansien auf die XNE'ct-Genexpression wurde an eijjei Maus-Makrophagenzellinie 
(RAW264.7) iibeipriifl, die das Luriforase-Reporteigea unter der Kontrollc der gcnetischcn Konttollelemonto dcs 
TNFa-Gens cxprimiert 



Luziferase-Reportergenkonstrukt zur Bestimmung 
der TNF-Genexpression 



TNF-PRO 



Luziferase 



^Nr . I IR 



Der humane TNF-Promotor (-1201 bis +172) wurde vor die 
Luziferase im pGL2-Basic-Vektor (Promega) kloniert. Die Down- 
Stream-Elemente (6071-7070) wurden hinter das Stop-Kodon 
der Luaferase kloniert. (Die Numeriening der genomischea 
Sequenz basiert auf Nedospasov 1986, Cold Spring Harb. 
Quant. Biol. 51,611-624). 



AuBerdsin wurde die Wirkung von TVstsubstanzon auf die TNFa-Froisetenng aus humancQ Blvii-Mono7.yten unier^ 
.sucht. 
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Reportecgen-Analyse 

45 

RAW 264,7-7,ellen, die das Lu7,iferase-Cren unter der Kontrollc der regulatori.'ichenSequenzen aus (temTNF-Gen ex- 
primiercn (siehe oben) wurden in DMEM mit 25 mM HBPES, 10% foeialem Kalberseruni, Penicillin und StreptomyciB 
in 5% CO2 bei 37°C kultivicrt. 20 000 ZcllonA'crticfung wiirdcn in cine 96-Lochplatte ausgcsSt und 3 Tago kulriviert. Zu 
100 Hi Kultumiedlum wurden 50 yil Tesisubslanz und 50 nl LPS (400 ng/inl) zugegeben. und 3 Stunden spSter wurde die 
Luziferaseaktivital bestinirot: Die 200 pi Kulturmedium/ Vertiefung wurden abgesaugt und die ZeUen wurden durch 50 
Zugabe von 25 nl Puffer ly.siert (25 mM His-Phosphat (pH 7.8), 2 tnM DTT, 10% Glycerol und 1% TMton-XlOO). Nach 
Zugabc von 50 pi Substxat-Puffer (2,5 mM ATP, 0, 1 mM CoA, 10 mM THcine, 14 mM MgS04 und 15 JiiM DTT. pH 7,8) 
wnrdc die Luziferaseaktj vitat in einem Limiinometor gemesscn. 

Isolieiung von humanen Blut-Monozyten 55 

20 ml Hepati n-B lut wurden mi 1 20 ml PBS. verdunnt und fiir 20 min zentrifogiert (220 x g) , Der tjberstand wurde vcr- 
worfen. Die abzentrifugiottcn Zellen wurden mitPBS auf ein Endvolumen von 30 ml vcrdannt. 17 ml Ficoll Paque (d = 
1 .077 g/ml. Pharmacia) wurden in ein 50 ml-Zenlrifugenrohrchen pipeltiert, und die Mellon wurden auf diesen Gradien- 
ten geschichtet. Die Proben wurden fiir 20 min bei 800 X g zentrifiigiert. Die Monozyten-reiche Fraktion wurde an der 60 
(>renz!!cbicht abgenoTimien, mit 3 Volumen PBS vetdtmnt und ftSr 5 min bei 300 x g zenirifugien Der 'Obersiand wurde 
verworfen. Die Zellen wurden in 10 ml Verscn-Losung (GIBCO) resuspendiert und fllr 5 nun bei 300 X g zentrifugicrt, 
Anscbliefiond wurden die Zellen in Kulturmedium rosuspendiort (RPMt 164!) (GIBCO), 1 0% 7CS, 25 mM HEPES, 50 
W Penicillin und 50 ng/ml Streptomycin). Die Zellen wurden in 96-l.ochplatten ausgesat (250 000 ZellenA'ertlefung). 
Nach 2 S tiindon wurden die ZeUen, die nicht adharent waten, abgesaugt, 1 00 (.il Kulturmedium, 50 nl Tbstsubstanz und 65 
50 fjl LPS (400 ng/nd) wurden pro Vertiefung hinzupipetliert. Die Zellen wurden Ubar Nacht bei ST'C bei 5% C0> kul- 
liviejt. Der tjberstand wurde abgenommen, und die TNRx-Konzentration wurde mit einem kommctzicllcn ELISA-Kit 
bestijnml. 
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Ergetinissc 

Iiiliibition derTNF-Genexpression durch Hatmin uad seine DenYate im Luzifeiase-Reportergeiilesl 
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InhibiSon der TNP-Preisetzung aus bumanen Mocozyten durch Ilacmin 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinett Formel (I) bzw. (T-a) bis (T-k) wasen anti-TNF-OrWirkune 
25 auf, * 
Sie cigncn sicli daher zur Behandlting von TNF-a-abhangigen Krankhcitcn odcr Symptomcn, und zwar sowohl in der 
Human- als auch in der'nemiediiiri. Als irLagUche Indikatlonen kOnnen entziindlichs Brkrankungen, insbesondcrc Arte- 
riosklerose, rheumatische Arthritis, Restenose, Ilerzinsuffizienz, Her7.infarkt, Leberfibrose und Sepsis, genannt werden. 
Zur vodiegenden HrHndung gehoren pharma?,eutischc Zubercitungen, die neben nichttoxischen, inerten pharma7,eu- 
30 tiscb geeigneten Tragei-stoffen eine oder mehrere erfindungsgeniaBe Verbindungen entlialten Oder die aus einem Oder 
mohreron erfindungsgemaflen Wirkstaffcn. bcstebcn, sowie Verfahren zur HerstcUung dicser Zubercitungen. 

Der Oder die WirksloXfe koimen gegebeiien falls in eineni oder niehrcren der oben angegebenen IVagerstoflfe auch in 
mikroverkapsellerForai vorliegen. 
Die therapeuiisch wirksamen Verbindvmgen soilen in den oben aufgefUlirten pharraazeutischen Zubereitungen vor- 
35 7-agsweise in einer Konzeniration von etwa 0, 1 bis 99,5, votzngsweise von etwa 0,5 bis 95 Gcw.-%, der OesaratmiscUung 
vorhflndcD scin. 

Die oben aufgefahrLen phariuazeutischeu Zubereitungen kSnnen auBer den erfindungsgeinSBeii Nfcrbiadungen auch 
wcilcre pharruazeudsche 'Wickstoffe eiithalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowoUl in der Human- als auch in der Veterinarmediztn als vorteilhaft erwiesen, den oder 
40 die erSndungsgcmaCen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Kbrper- 
gewicht je 24 Stunden, gegebenanftlls in Form mchrcrcrHinzclgaben, 7,ur Erzidung der gewQnsohten Etgebnisse zu ver- 
abreicheii. Eine Einzelgabe enthSlt den oder die erQndungsgemafien Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von otwa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg KSrpeixewicht. 

Die er findungsgemafien Verb indungen kOnnen zuin ZwecJt der Erweiterung des Wirkungsspektrmns und mu eine \Wr- 
'15 kungssteigerung zu erreichen auch mit geeigneten anderen WurkstoSen kombiniert wetden. 

Die Herstellung uml die Anwendung der erfindungsgemaBen Wirkstoffe gehai aus den nachfolgenden BeispieJen her- 
vor. 

Herstellungsbeispiele 

so 

Beispiel 1 



55 




60 (I-Iier und iin weiteren verwendete Abkiirzungen: Me = Methyl; Ph = Phenyl). 

Unter Sticksloff legt man 212 mg (1 mmol) 7-Methoxy-l-nicthyl-9H-pyiido[3,4-b]-lndol (Hannin) in 6 inl abs. DMF 
vor. Dazu gibt man portionswoise bei aO'C 30 mg 80%igcs Natrimnhydrid zu, riihrt bei 40''C bis zum Endc der Wasser- 
stoftentwickluiig und tropft dann 126 mg (1 mmol) Benzylchlorid in 2 ml abs. DMF zu. AnschUeBend wird 12 h bei 
65 40°C nachgcriihxt. Die Rcaklionslosiing wird cingedampft und derROckstand zwischon Wasser und Bssigsilurccthylcstcr 
verteilt. Abtrennung der organischcn Phase. Man trocknel fiber NatriuiasMlfal, daiiipn im'WikUumein und erhaU314 mg 
Rohprodukt, Durch Chromatographie an 30 g Kieselgel mit Toluol : Aceton (10 ; 1) als Laufinittel erhUt man 242 mg 
(80% der Theorie) N-Ben7.yl-7-methoxy-l-mef.hyl-pyiido[3,4-bltndol (lit.-bekannt). 
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Fp,: 137-139°C 

iH-WR (CDCIj) 6[pptn]: 8^30 (d, 1H); 8,00 (d, IH); 7,78 (d, IH); 6,90 (d, d, IH); 6,77 (d, IH); 5,75 (s, 2H); 3,87 (s, 3H); 

2-,88 (s, 3H), 

Bisispieie.2 bis 19 

Analog Beispiel 1 und den allgemciaen Angaten Tiar Herstellung wurden die in der nachfolgenden Tkbelle 1 aufge- 
tiUiiteji Verbindungen der Fomiel I-l erhalten. 



20 



30 



3S 



30 



$5 



60 



65 



17 



DE 198 07 993 A 1 

TabcUc 1 




(I-I) 



Bsp. 
Nr. 




physikaiisdie Daten: 
Fp. 0. IH-NMR (CDCI3): 
5 [ppm] 


neu 


2 


-CH£-/ \-Cl 
/ 

CI 


146 - 149°C 


X 


3 


—CH — ^ — CI 
CI 


140 - 142°C 


X 


4 




264 - 266''C 


X 


c 

J 


CI 


213 - 215°C 


X 


6 


-CH-CH,-^^^^0CH3 


iis-c 


X 


7 


CH2CH2Ph 


107- 109"'C 


X 


8 


CH3 


152-154»C 




9 


C2H5 


102- 104°C 




10 


CH2CN 


156- isg'C 


X 
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Bsp. 
Nr. 


R2 


physikalische Daten: 
Fp. 0. IH-NMR (CDCI3): 
5 [ppm] 


neu 


11 


SO2CH3 


176- 178°C 


X 


12 


CO-Ph 


8,47 (d.lH); 7,91 (d,lH); 
7,83 (d, 2H)i 7,73 (m, 23) 

6,82 (d,lH); 3,71(8, 3H); 
2,38 (s, 3H) 


X 


13 


CH20C2H5 


103-I05''C 


X 


14 


CH2N(C2H5)C02CH3 


138 - MO'C 


X 


15 


CH(CH3)2 


141 - 143°C 




16 


CH2OCH2C CH 


151 - 152°C 


X 


17 


CH2CO2C2H5 


136 - 138°C 


X 


18 


CH2CH(OC2H5)2 


8,09 (d, IH); 8,00 (d, IH); 
7,82 (d, lH);7,07(d,lH); 
6,89 (d,d,lH); 4,65 (t,2H) 
3,94 (s,3H); 3,64 (m,4H) 
3,01 (s,3H); 0,96 (1,6H) 
[CD3OD] 


X 


19 


CH2CON(CH3)2 


205''C 


X 



MeO 




Beispiel20 



TJnrer FeuchtigkeitsausschluB legl man 212 mg 7-Methoxy-l-niethyl-9H-pyridor.'i.4-b]indoI in 4ml abs Tefrachlor- 
kohlenstoff vor, Dazu werden bei O'C 1 0 mg EisenspSne ujid 320 ing (2 mmol) Brom in 4 Ml abs. Tetrachlorkohlenstoff 
aigelropfl. AnachlieRend wircl 20 h bei 50°C nachgeriihtt. Man neutralisiort bei 20''C mit 1 N Natronlauge und damnft 
im Vakuuin eiii. Dei Rilckstand wirdia 20 mlMethylenchlorid aufgenomiiien, der Niederscljlag abgesaugt (Hamlin), die 
organischc Phase mil h<dbkon7.cntricrter Kochsalzlosung gcwasohen, fiber Natriumsulftt geliooknct und im Vikuum cin- 
gcdajiipfl. Man erhat 87 mg Rohprodukt. Durcli Chromatographie an 30 g Kieselgel mit Toluol : aOH (5 : 1) als LauT- 
mittel erhall man 53 mg (1.3% der Theorie) 6,8-Dibrom-7-methoxy- l-methvl-9II-pyiddof3,4-blindoI aU 6l 
VH-NMR (COaj) S[ppmJ: 8.66 (d, IH); 7,63 (d,lT-I); 4,00 (s. 3H); 2,85 (s. 3H). 
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Beispiel21 




MeO 



Unierl-euchtigkeitsausschluB legtman 160 ing (1,2 miiwl) Aluminiumchlorid in 4 ml abs. 1,2-Dichlorethan vor Dazu 
werdeiibei20°C 78,5 rag (1 ininol) Acctylchlorid in 1 ml abs 1,2-Dichlorellian xugelropft und 212 mg (1 ramol) 7-Me- 
thoxy-1-raethy]-9H-pyrido[3,4-b]mdol zugegeben. AnschlieBend wird bei 20''C 2 h nachgeriihrt, tiber Nadu stehenge- 
lassen. Man gieiSt das Reaktionsgemiscli auf 3 ml Eiswasser und steUt. den pH mit Nalriamliydrogencarbonat. auf 8 ein 
Die waBrige Phase wird mit Erher exfrahiert. Die organische Phase wi rd ansohlicBond mit haibkon/fintrierter Kochsal/- 
15sung gewaschen, uberNalriunisulfetgelrockiiBl undiiii Vakuuin eingedaniplt Mm ettjiUt 180 mg Robprodukt Duruh 
Chromatographie an 30 g Kieselgcl mit Toluol EtOH (5 : 1) als Lauftnittcl crhalt maa 4 1 mg f 16% dcr TTieorie) 8-Ace- 
tyl-7-metlioxy-l-methyl-9H-pyrido[3,4-b]indol als Ol. 

'H-NMR (DMSO-dc) S[ppm]: 8,47 (d, IH); 8,20 (d, IH); 7,87 (d. III); 7,13 (d. Hi); 4,04 (s, 3ID; 2,77 Cs, 3,U): 2.70 (s, 
3H). 



MeO 



BeUpiel 22 




ss 



60 



Unter FeuclitigkeitsaiisschluIJ legt man 212 nig (1 mmol) 7-MeUioxy-l-m.ethvJ-9H-pyrido[3,4-b]indol vor Dazu 
tropft ima bd 5°C 0,5 ml Nitricrsaurc 168%ige HNO-j/cono. H2SO, (1 : 1,2)J. AnschlicBcnd wird bci 5°C 2 h nachgis- 
riihrt, Man gicik das Reaktionsgemiscli auf 3 ijtil Eiswasser, saugt den Niederschlag ab, waseht init Wasser und trocknet 
im Vakuum. Man erhalt 160 mg (62% der Theorie) 7-Methoxy-l-methyl-6-nilro-9H-pyrido[1,4-blindcl als ftl 
'H-NMR (CDClj) fppm]: 8.97 (s, IH); 8,27 (d, IH); 8,10 (d, IH); 7,20 (s, IH); 4,03 (s, 3H); 2,80 (s, 3H). 

Beispiel 23 




Zu einer T.fisung von 106 rag (0,5 mmol) 7-Methoxy-l-racthyl.-9H-pyrido[3,4-b]indol in 3 ml abs. UsUahydrafuran 
gibt man utitcr Inertgas bei 25''(: 650 fil (1 ]iimol) Butliylliaiiumlesung (1 ,6 M in Hexan). Man riihrt 30mm und yersetzt 
mit Einer Losiing von 68 mg (0,5 mmol) 3-Melhoxybcnzaldchyd in 2,5 ml abs, Tetrahyclrofuran.WcnndieReaktioii voll- 
slimdigist(D(:-Konlrolle, 3 h), wird die ReaklioiisinischvinginilO,2iulWasscr in2 mlTetrahydrofuraD verriihrl, Gllriert 
und im Vakuum eingedampfi, Saulenchromatograpiiie des RQctstands an Kieseigel (Eiuent; Essigsaureetliylestcr) liefbrt 
150 mg (86% d.Th.) [2-Hydroxy-2-(3-metKoxypheny])-ethyl]-7-inethoxv-1-9H-pyrido[3,4-blindol, 
'H-NMR (CDCI3) 5[ppm]: 3.38 (d, 2H); 3.78 (s. 3H); 3.91 (s, 3H): 5.34 (t, IfQ; 6.82 (dd. IH): 6 91 
2H); 7.27 (t, IH); 7,76 (d, IH); 7.96 (d, IH); 8.33 (d, IH); 8.43 (s, IH). 



(w,2H);7.05(m, 



Beispiele 24 bis 28 



Analog Beispiel 23 imd den aUgemeinen Angaben zur HersleUung wurden die in der naohfolgcnden Tabelle 2 aufce- 
tuhrten Verbindungcsn der Pormel 1-2 erhalten. 



65 
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TabeUea 




(1-2) 



Bsp. 
Nr. 


I 


physikalische Daten: 

Fp.o.lH-NMR(CDCl3): 

[ppm] 


Aus- 
beute 
[%I 


neu 


24 


CH2CH2CH3 


1,04 (t, 3H); 1,94 (sext., 2H); 
3,07 (t, 2H); 3,92 (s, 3H); 6,90 
(dd, IH); 6,97 (d, IH); 7,71 (d, 
IH); 7,97 (d, IH); 8,29 (s, IH); 
8,36 (d,lH) 


58 




25 


C(0)C(0)Ph 


3,90 (s, 3H); 6,99 (dd, IH); 7,34 
(d, IH); 7,62 (t, 2H); 7,77 (t, 
IH); 7,92 (d, 2H); 8,24 (d, IH); 
8,39 (s, 2H); 12,20 (s, IH) 
[DMSO-dg] 


77 


X 


26 


CH2CH2Ph 


3,22 (t, 2H); 3,38 (t, 2H); 3,90 
(s, 3H); 6,80 (d, IH); 6,88 (dd, 
IH); 7,25 (m, 5H); 7,62 (s, IH)- 
7,72 (d, IH); 7,94 (d, IH); 8,39 

(d, IH) 


84 




11 




1,00 (m, 2H); 1,22 (m, 3H); 1,39 
(m, IH); 1,75 (m, 7H); 3,07 (m, 
2H);3,92(s, 3H); 6,90 (dd, IH); 
6,98 (d, IH); 7,70 (d, IH); 7,96 
(d, IH); 8,16 (s, IH); 8,35 (d, 
IH) 


70 


X 


28 


-CH31Q 
HO^ 


1,35 (m,2H); 1,57 (m, 8H); 3,26 
(s, 2H); 3,90 (s, 3H); 6,89 (dd, 
IH); 6,96 (d, IH); 7,73 (d, IH); 
7,96 (d, IH); 8,32 (d, IH); 9,11 
(s, IH) 


77 
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211 ing (0.98 iiimol) l-Oxo-7-mefhuxy-l,2,3,4-letrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol [vgl, z. B. Z. Naturforsch., Teil B 
37, 762 (1982)] werdcn unwr Erhitzen in 10 ml Xylol gelost. Man gibt zu dcr heiBen Losung 62 mg Pd/Akttvkiohle 
(1 0%) unci eriiitzt. das Gemisch 1 h linter RttclcfluS. Beim Alikfllilen schiiigt sich das Produkt. auf dem Katalysat.or nieder. 
Man delcantiert das Losnngsmittel und extraiiiert den Riidcstand melumals mit siedexidem Ethanol. Die vereinigten 
Ethanolextmkte werden im Vakuum eingedampft; Ausbeute: 194 mg (93% d.Th.) l-Oxo-7-tnetlioxy-l,2-d)hydro-9H- 
pyrido(3.4-bJindol (R-bekanal). 

%-NMR CDMSO-dfi) 8[ppm]: 3,83 (s, 3H); 6,80 (dd, IH); 6,90 (d, IH); 6,94 (d, IH); 7,05 (dd, IH); 7,88 (d. II-I); 11,28 
(s, IH); 11,79 (s, IH). 




119 mg (0,56 inmol) l-Oxo-7-rnet.hoxy-l,2-dihydro-9H-pyritio[3,4-blindol werden in 3 ml Phosphoroxychlorid sus- 
pondiort und rait 10 mg (0,08 mmol) N.N-Dimethylanilin versetzt, Der Ansa\z wird 24 h uater RtickftuB erhitzt,. Dann 
Wird die Losung auf Eis gegossen und mit Natriumcarbonat neutralisiert. Man extrahiertmit Essigsaureetliylester, trock.- 
net. die vereinigten organischen Piiasen mit Natriuinsulfat und dampft im Vakuum cin, Siiulencliromatogiapliic dcs Riick- 
stands an Kieselgel (iiluenl: Cyclohex.an/Rssii'Kaureethylester 1 : 2) liel'ert 96 ing (75% d.Th.) l-Chlor-7-metiioxy-9H- 
pyrido|3,4-b]indoL 

^H-NMR (DMSO-ds) 6[ppm]: 3,89 (s, 3H); 6,92 (dd, IH); 7,07 (d, IH); 8,04 (d, IH); 8,10 (d, IH); 8,14 (d, IH); 11,83 (s, 
IH). 




74 mg (0,32 mmol) l-C:iilor-7-meti\oxy-9H-pytido[3,4-b]indol werdcn in 30 ml Ethanol und 30 fil (0,22 ininol) Drie- 
Ihylamin tiber 18 jng Pd/Aktivkohle (10%) bei 3 bar und 25''C hydriert. Nach 4 h wird filtriert und der Klterrtickstand 
mehnnals mit Ethanol extrahicrt. Die vereinigten organischc Phasen werdcn im Vakuum eingedampft und dcr Rtickstand 
siiulenchtomatographisch aa Kieselgel (Elueni; Diclilormelhan/Methanol 95 : 5) gereinigt; Ausbeute: 22 mg (35% 
d.Th.) 7-Methoxy-9H-pyrido[3,4-b]indol (Norharmin, lit.-bekannt). 

'H-NMR (C;DCb) 8[ppm]; 3,92 (.s. 3H); 6.92 (dd. IH); 6,.97 (d, IH); 7,86 (d, 1 H); 7,99 (d, IH); 8,40 (.s, IH); 8,42 (d, IH); 
8,85 (s, IH). 



Beispielc32bis39 
Allgemeine 'Vbrschrift flSrdie O-Alkylierung von Hatmol 

Man bgt 102 mg (3,4 mmol) Natriumhydrid (80%-ig in Ol) in 3 m] DIVIF vor, rUhn. 20 Tnin bei Ranmtemperatur und 
gibt hierzu 4,00 g (1,7 mmol) 7-Hydroxy-l-iuethyl-9H-pyrido(3,4-b)indol-Hydroohlorid, das zuvor aus dem Dihydrat 
durch Tiooknung im nochvakiram bei 130°C gciwonncn wilrde. Es wird 20 min bei 40 bis 50°C gertlhrc und darauf wer- 
den 1,7 mmol Alkylhalogenid (R*-X") hinzugegehen 1 ,5 h bei SO^C rcagiercn gclassen. Zur Aufarbeitung vetriibrt man 
mit Wasscr und extrahicrt drehnal mit Tertiarbutylmethylethet (MTBE). Die vereinigten Qcganischen Phasen wetden mit 
Wasser gewaschen, (iber Natrium-sulfat getrocknct nnd im \5iknum eingedampft. Der Rilckstand wurdo dnich siulen- 
chromatographisch an Kieselgel (Elncnt: Diclilormetlian/Methauol 95 : 5) gereinigt.. Dabei konnte in mancbeii FdUen 
auch da,s- O- und N-Bisalkylieningsprodukt erhalten worden (Bsp. 33/34, 36/37) isoliert werdcn. 

Die aul" diese Welse hergestellten Verbindungen det Fonnel (1-3) xind in der nachfolgendea Tiibellfi 3 aufgefiihrt. 
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Tabcllc3 




Bsp. 
Nr. 


Rl 


- — 


X" 


physikalische 
Daten: MS: m/z 


neu 


32 


CH(CH3)2 


H 


r 


240, 198 




33 


CH2Pii 


H 


Br 


288 




34 


CH2Pii 


CH2PI1 


Br 


378 


X 


35 




H 


Br 


284, 198 


X 


36 


CH2COOC2H5 


H 


Br 


284, 197 


X 


37 


CH2COOC2H5 


CH2COOC2H5 


Br 


370, 297 


X 


38 


0 


H 


CI 


309 


X 


39 




H 


CI 


338 


X 



Paten tanspriiche 
1 . Verwendung von p-C:arbolinderivatBn der Fomel Q 



0), 



in welcher 

fiir Wasserstofif; Allcyl oder -CH3-R' steht, wobei 

(f Oder SticWi-aiDm ^m,erbrLhcn scla kaL sto^^? ^ ^' " ^Ikyle^^kette durch ein Sauerstoff-. Schwe- 
fflr rtfn? n^^;^'^^''' "^^V^'' S^Sebenenf^Us- sJbsdluiertes Benzoyl oc]er :iir -S(0) R» .teht wobei 
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R' fiir Alkyl odcr gegehenenfalls substituiertes Phenyl steht vmd 
n fur ] Oder 2 steht, 

fut Wasserstoff; Halogen, Hydroxy, Alkyl, gcgebenenfaas substituieites Benzoylcarbonyl oder fur -CH,-R' 
steht, wobei j i 

R' iiir gegehenenfalls durch Metliyl sulislituiertes 1-Hydroxycycloalkyl, fiix Cyoloalkylmelhyl, gogcbcueni'alls iin 

Kern subsutuiertes Benzyl oder a-Hydroxybenzyl steht, 

R* tUr Wasserstoff; Halogen oder Nitro steht und 

R' fUr Wasserstoff; Halogen, Nitro oder Alkylcarbony) steht, 

sowic von derea Salzen zur Harstellimfi von Arzneimitteln zur Behandliing von TNF-a (Tumor Necrosis Factor a) 
abhSngigen Krankheilen. 

2. Verwendung von p-CarboI:nderi.vaten der Formd (I) gcnmB Anspruch 1, in welcher 

fiir Wasserstoff; Q-Cjo-Alkyl oder-CHz-R* steht, 
R^fUr Wasserstoff; Ci-Cs-Alkyl, -CHrR'. gcgebenenfalls einfach oder mehrfacli dnrch Halogen, Cyano, gegebe- 
nenfalLs tlurcb Fluor oder ChlorsubstituiertesCi-Ct-AlkyloderC,-C^-Alkoxy, durch Nitro, Amino, Q-Q-Alkyla- 
iiuno Oder Di-(Ci-C4-alltyl)-ainino subslituiertes Benzoyl oder fur -S(0),iR'' steht, 

R fiir Wasserstoff; Halogen, Hydroxy, Ci-C6-Allcyl, gegobonenfaUs einfach bis dreifach unabhangig voneinandor 
durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Elfayl. THfluormethyl, Nitro oder Di-(CrC4-allcyl)-aniiDo suhstituiettes Ben- 

zoylcarbonyl oder fiir -CIIi-R' steht, 

R** fill- Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom, lod oder Nitro sleht, 

ftir Wasserstoff; Huor, Chlor. Brom, lod, Nitro oder Ci-CVAlkytcarbonyl steht, 
R fiir C i-Cv-Cydoalkyl, gcgebenenfalls einfat ti odcrmchrfach diirch Halogen, Cyano, gegebenenfiiils durch Huor 
Oder Chlor subsliluiertes d-tVAlkyl oder Cj-CVAlkoxy, durch Nilro, Amino, CrCi-Alkylaniino oderDi-(Ci-Q- 
alkyD-araino subsiituieries Phenyl, fiir Ci-C4-Alkoxycarboayl oder gegehenenfalls dvurch Ci-Q-Alkyl substituicr- 




_ _ Halogen, Cyano, 

gegebenentalls durch Pluor oder Chlor subslUuierles C|-C4-Alkyl oder C'rCrAlkoxy, durch Nitro, Auiinci, C-CV 
Alkylainino oder Di-(Ci-C4-aUcyl)-auuno sabstituiertes Phenyl oder Phenyl-Ci-Gt-all^l, fiirCi-CVAlkoxyi CrC*- 
Alkinyloxy, Ci-C4-A)j£oxycarbonyI, T)i-(Ci-Q-alkyl>arainoc»irbonyl oder N-Ci-C4-Alk.yl-N-Ci-(VaBsaxvcatbo- 
3U nylatiiino Steht, ' 

R* fllr Ci-C4-Alkyl oder gegcbenen&lls einfach oder zwrdfach durch Fluor, Chlor, Ci-Cr Alkyl oder Nitro substi- 
luiertes Phenyl stehl, 

R' fiir gegehenenfalls durch Methyl substttniertes l-IIydroxy-Ci-Crcycloalkyl, fur Qi-Cs-Cycloalkylmethyl, gege- 
henenfalls im Kem einfach odermelirfach durch Halogen, Cyano, gegehenenfalls durch Fluor oder Chlor substitu- 
lertes Ci-Q-Alkyl oder Ci-CMlkoxy, dui-ch Nitro, Amino, Ci-Ca-Alkylamino oder Di-(Ct-C:4.-alkyJ)-aTnino sub- 
stituicttes Bcn7,yl odut -Hydroxybenzyl .stehl und 
n fiir 1 oiier 2 sleht, 

3. Verwendung von p-Carbolindeiivaten der Formd (I) gemafi Anspruch 1, in vi'elcher 
fiir Wasserstoff; Ci-Cu-All^l oder -(HrR* steht, 
40 fUr Wasserstoff; d-CVAlkyl, -OIz-R^ gegehenenfalls einfech bis dreifech durch Fluor, Chlor, Birini, Cyano, 

gegebenonfaUs durch Fluor odcr Chlor substituiortos CrC4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy, dutch Nitro, Amino, C1-C4- 

Alkylamino oder Di-(C,-C4-aJkyl)-amino substituieites Benzoyl oder fiir S(0),Jl* steht, 

fiir Wasserstoff; Fluor. Chlor, Brom, lod. Hydroxy, Ci-C4.-Alkyl, gegehenenfalls einfiach bis dreifech unabhangig 

voneinander durch Huor. Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Tiinuormethyl, Nitro oderDi-(CrCt-alkyl)-aimno sabsUlu- 
45 iertes Denzoylcarboiiyl oder fiir -CHj-R' stehl, 

R'' fur Was.s-er.stoEf; Fluor, ('hlor, Brom oder Nitro stehl, 

R^ fiir Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom, Nitro oder C'l-Q-Alkylcarbonyl steht 

R fiir Cyclopropyl, Cyclopcntyl, Cyclohcxyl, gcgebenenfalls einfach bis dreifach dutch Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano, Melhyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobulyl, sec.-Buly], tert-Butyi, Difluormethyl, Dichlotmelhyl', 

30 Trifluoniiethyl, Chlordifluormetliyl, Trichlormethyl, 1,1,2,2-Telrafluorethyl, l,l,2-Trifluor-2-chlorethyl, Methoxy, 
pJhoxy, n-lVopoxy, I.TOpropoxy, ii-Buioxy, Isobutoxy, sec.-Buioxy, tert.-Butoxy, Trifluormethoxy, durch Nitro! 
Amino, Methylamino, Ethylamino, Isopropylamino, Dimethylamino, Dicthylamirio, Dipropylamino, Dibutylamino 
substiiuiortcs Phenyl, fur Methoxycarbonyl, Etho.xycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, 1-Aziiidinyl- 
caibonyl, 1-Pyrrolidinylcarbonyl, 1-Piperidinylcarbociyl, Hexaliydro-l-picoUnylcarbonyl (aUe drei Isomere), l-Pi- 

.M perazinylcarbonyl, 4-Metliyl-l-piperazinylcarbonyl, 4-Morpholinocarbonyl oder Tetraliydro-l,4-thiazin-4-ylcar- 

bonyl steht, 

R fur Cyano, Di-(Ci-C4-alkoxy)-raetliyl, gegehenenfalls inrKem einfach bis dreifach durch Fluor, Chlor, Bron\, 
Cyano, gcgebenenfalls durch Fluor oder Chlor substtmierlcs Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy, durch Nitro, Amino 
Ci-Q-Alkylaiuino Oder Di-(Ci-C4-alkyl)-aiiiino subslituiertes Phenyl oderPheiiyl-Ci-Cj-alkyl, fur d-CVAlkoxy! 
60 Cj-Cs-Alkinyloxy, Ci<VAlkoxycarbonyl, Di-(Ci-C4-alkyl)-aminocarbonyl oderN-Ci-Cj-AUwl-N-Cr-Ci-alkoxy- 
carbonylainino .stdit, 

R* fur Cr C4-Alkyl oder gegehenenfalls dnfech Oder zweifach durch Fluor, Chlor, Ci-C4-Alkyl oder Nitro substi- 

tuiertCsS Phenyl steht, 

R' steht fur gegehenenfalls einfach oder zweifach durch Mediyl snbstituiertes l-Hydroxy-C9-CVcyoloalkyl,fiir C3- 
65 C6-Cycloalkylmcthyl, gcgcbcnenfaUs im Kcm cmtach bis dreifach durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, gegcbenen- 
falk durch Fluor oder Chlor suKsliiuiertes Ci-C,-Alkyl oder Ci-C4-AlkjQxy, durch Nitro, Amino, C;rC4-Alkylaiiiino 

oder Di-(Ci-Cd-alkyl)-amino substituteirtes Benzyl odor Ot-IIydroxybenzyl steht, mid 
n fiir 1 oder 2 siteht. 
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4. P-CarboUadenvate dcr Formel (1-a) 
-,4-1 



a-a), 




30 



in welcher 

[A] R'-' fur Alkyl oder -Ca-Ii-R^"' steht, woliei 

R - fiir Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, fur Alkoxycarbcmyl oder gegebenenEalls durch Al- 
ky! substiluiertes Alkyianarmtiocarbonyl (=cyc]isches Aminocarhonyl), dessen Alkylenkette durch an Sauer- 
sLolt-, S'chwefel- ode: SticksLoflatom unlerbrochen sein kann, steht, |^ 
R^' J fur -CH2-R''-', gegebenenfalls subsatuicrtes Benzoyl oder fiir -S(0)„R* steht, wohei 
R - fur Cyano, Dialkoxymethyl, einfach oder mehrfach durch Halogen, Cyano, gegdjeaenftlls durch Fluor 
Oder Chlor substituiertes CrC4-Alkyl oder Ci-Ci-Alkoxy, durch Nitro, Amino, Ci-C4-Alkylamino oderDi- 
(Ci-C4-alkyl)-amino substituiertes Phenyl, fiir gegebenenfalls substituiertes Phonylalky) ftir Alkoxy Alkiny- 

loxy,Alkoxycarbonyl,Dialkylaiiiinocarboayl Oder N-Alkyl-N-alkoxycarbouylaniino steht, ' 10 

R fiir Alkyl odor gegebenenfalls substitiriortcs Phenyl steht und 

n fur 1 Oder 2 sielit, 

S?-^ fiir WasserstolT; Halogen, Hydroxy, Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Benzoylcarbonyl oderfUr-CIfc- 

R steht, wobei 

R*-'- fur gegebenenfalls durch Methyl substituiertes 1-Hydroxycydoalkyl. fiir CycJoaUcyhnethyl. gegehenen- as 
falls im Kom substituiertes Benzyl Oder a-Hydroxybenzyl steht, 
R^"^ llir WasserstofT; Halogen oder Nitro sleiit and 
R'"^ fiir Wasserstoff; Halogen oder Alkylcarbonyl steht, 
Oder in welcher 

[B] Rl-'- fur -CH2-R«-^ steht, wobei 

R^-i flit Cycloalkyl, substUuiertes Phenyl, ftir AUraxycarbonyl odor gegebenenfalls durch Alkyl substituiertes 
Alkylaiaininocarbonyl (=cycKscbes Aminocarbonyl), dessen AlkylenketlB durch can Sauetstoft"-, S'chwefel- 
oder Stickstoffatom unlerbrochen sian kann, steht, 
R^-' fiir Wasserstoff; Alkyl oder Benzyl stehl, 

R^-^ fiir Wasserstoff; Halogen, Hydroxy, Alkyl, gegebenenfells substituieites Benzoylcatbonyl oder fiir -CHj- 35 
R'' ' steht, wohei 

R'-i ftir gegebenenfalls durch Metl)yl substituiertes 1-Hydroxycycloalkyl, fiir Cycloalfcyliucthyl gegebenen- 
falls im Kem substituiertes Benzyl oder a-IIydroxybcnzyl steht, 
R""' ftir Wasserstoff; Halogen oderNiiro steht iind 

r5 1 fur Wasserstoff; Halogen oder Alkylcarbonyl steht, 40 

oder in welcher 

I'CJ R'-' fur Alkyl oder Benzyl steht, 

R^ ' ftir Wasserstoff; Alkyl oder Benzyl steht, 

Halogen, gegebenenfalls subsiiiuienes Benzoylcarbonyl oder fiir -CH2-R'"' stehl, wobei 
|^^^f"''^'Vl"^'kyl'"<='hyl,im.Kern substituiertes Benzyl Oder gegebenenfalls substituicrtMOS-Hydroxybra^ tS 

R""'- fiirWasserstotf; Halogen oder Nitro stelit und 
R* ' fiir Wasserstoff; Halogen oder Alkylcarbonyl steht 
und deren Salze. 

5. p-Carbolinderi.vatederForm6l(I-a)gema8 Anspruch4,inwdchcr .a 
[A] R'-' fUr C,-C2o-Alkyl oder-CHyR*-' steht, wobei 

R fiir C3-C7-Cydoalkyl, gegebenenfalls einfach odermehrfach durch Halogen, Cyano, gegebenenfaUs durch 
Fluor odor Chlor subslituiortcs C,-C,-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy, dutch Nitro. Amino, Ci-C4-Alkylamino oder 
Dr-(Ci-C4-aIkyl)-aniino subsiituicrtes Phenyl, fur Ci-C4-Alkoxycarbonyl oder gegebenenfalls durch Ci-C- 
Alkyl substituiertes Alkylenaminocarbonyl (=cyoUsches Aminocarbonyl) mit 2 bis 7 RinggUedem, dessen Al- ss 
k^lenkeite durch ein Sauecstoff-, .Scliwefel- oder Stickstoffatom unterbrochen sein kann, steht, 
R " tur -CHj-R , gegebenenfalls einfach bis dreifach durch Huoj; Chlor, Brom, Cyano, gegebenenfalls 
durcliFluor oder Chlor .substituiertes C,-C4- Alkyl oderCi-C4-A!koxy, dutch Nitro, Atnino, Ci-C4-Alkylamino 
Oder Di-(Ci-C4-alkyl)-amino substituiertes Benzoyl oder fiir S'{0)„R* steht, wobei 

R ■■ fiir Cyano, Di-(C| -C4-aikoxy)-tnethyl, .Phenyl-C,-C4-alkyl, im Kem einfach oder mehrfach durch Halo- 60 
gen, Cyano, gegebenenfall.s durch Fluor oder Chlor ,substituierte,s Ci-C,-Alkyl rider Ci-C^-Alkoxy, durch Ni- 
tro, Amino, C,-C4-AlkylaTnino oder Di-(Ci-C4-alkyl)-amino substituiertes Phenyl oder Plienyl-c'i-Q-alkyl, 
fur Ci-Cs-Alkoxy, Ci-Cd-Alkinyloxy, Ci-C4-Alkoxycaibonyl,Di-(Ci-C4-alkyl)-aminocarbonylodorN-Ci-C4- 
Alkyl-N-('i-C4-alkoxycarbonylaimno stehl, 

R* fur C|-C4-Alkyl oder gegebenenfalls einfach oder zweifach durch Fluor; Chlor, Q-CU-Alkyl oder Nitro 6S 
substituiertes Phenyl steht und — t j 
n fiir 1 oder 2 steht, 

R3-1 fOr Wasserstoff; Halogen, Hydroxy, C.-Cfi-Altyl, gegebenenfalls einfach bis dreifach unabhiingig vonein- 
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Watruno subshtmertes Benzyl oder a-Hydroxybenzyl steht, ' ^"'y'^'"^ oderUi-(Cr(U- 

R , fur Wasswstorf; Fl^jor. CMor.Broni, fed Oder Nitrostehtund 

Oder ^ododerC-C^-Alkylcarbonyl steht, 

IB] R'-'ffir -CH2-R''-' stehl, wobei 

c\lo.tb';atS2'r:^ Oder nt^hrfach durch Ilalogei,. Cyano, gegebenenfalls durch Fluor oder 

v. niQt suBstituiertcs C |-C..4-Ailcyl oder (.i-f-t-Alkoxy, durch Nitro, Amino, C-Gt-Alkvlamlno oder Di (r r 

R J flir Wasscrstoff; C, -C,-Alkyl oder Benzyl steht, 

L^J^ln^^h rr'° ^'^T"' ^'i-^-s-Alkyl. gegebenenfalls einfach bis dreifech unabhangiit vonein- 

R*-'- Kir gegebeaentalls durch Methyl substituienes l-HydroxY-C-,-C.-cvcloallcvl ffir f ^ r r„.i 11, 1 

alkyl)-aminosubstituiertesBcnzylodera-Hydioxyben7.ylstcht 1 M "iKjiamuio oaerUKC-i-C,- 

?s ) ^^''««'"°'5f; Fluor. Chlor, Bxom, lod oder Nitre steht ukd 

Oder in'Scr"°^' ^ Q-Ca-Alkylcarbonyl stelit. 

[C] R' ' fur Ci-CVAlkyl odor Benzyl sleht, 

R^- fur Wasserstoff; C|-CVAIkyl oder Benzyl steht, 

Li P,iwr'?-H"' S'^S'^fl^??^'* ^"f^* bis dreifacb unabhSngig voneinander durch Fluor, Chlor Brom Me- 
KS^otr '^'^''''^^^^^^^ 

R'-' fdr CVCyCycloaikylmethyl, «-Hydro;tybeaizyl. im Kern einfach oder inehrfach dunjh Habceu Cvano 
gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substiLtuiertes Ci-C-AIlcvl oder C,-(^-AltnT» rfnlh iSf^ a ^ ' 
CVC.-Alkyla„uuooderDi<(:,CValM)-aniiaosubsUtvlie^^^^^^ 

R^ fur Wasscrstotf; Fluor, Chlor, Brom, led oder Nitro stehl und ^y^yo^yl steht, 

R - filr Wasserstoff; Fluor, Chlot. Brom, led oder Ci-G,-Alkylcarbonyl steht, 

und deren baize. ^ 
6. P-Catbolioderivaie der I'orjnel a-a) gemaB Anspruch 4, in welcher 
6 1 ^""^ <'i-Cu-Alliyl Oder -CHj-R'-' scsht, wobei 
r ' ^^'5^?uT^^^\ Cyclopentyl, Cyclohexyl, gegebenenfalls einfach bis dreifach durch Wuor Chlor Drom. 

l^hv M ,^ ?^ ^ ' ^'l'°'^<*'fl"°"i^«'hyl, Iriclilormethyl, l,l,2,2-TeU:afluoretliyl, l,l,2-Trifluor-2-ehlor- 
ethyl, Methoxy Ertioxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobntoxy, sec.-BuU>xy t^rt Bi^toxv Trifltorrn^ 
thoxy durch Niuo, Amino. Methytoiino. Btoylajntao. Isopropylarim, DiinXyi^no mt^S^ 
propylaimno. Dibutylamino substitaiertes Phenyl, fur Metho.xyLbonyl EUioxycXoayi, Px™ 
bopropoxyoarbony , 1-Ariridinylcacbonyl, 1-Py.Tolidinylcarbonyl. I-Hperidinylcarbojy SZiTo-°-S 

R fur ' gegebenenfalls einfach bis dreifach durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano geKebenenfalbf 

Thin B P' ^'<^^\^^yy'^^Vl Phenyl-C-Ci-alkyf, im Kem einfach bis dicifach durch Fluor 
^ u N 1™"' ^ - S^S<;bon,nMls durch Hnor oder Chlor substiuiiertes Q-a-AUcy] oder C, S-Alkoxv 
PlTm «<'-J^HCrC-alkyl)-arnino subsatiie^e. pK ode P e^ylcfl 

°^ '^'^ ^"'"^^ ^^-^-^kyl Oder Nitro 

n filr 1 Oder 2 steht, 

R|"l fur Wasserstoff; Huor, Chlor, Brom, led. Hydroxy, C,-C,-Alkyl, gegebenenfalls einfach bis dreifach un- 
^Wngig voneinander durch Fluor, Chlor. Bro™, Methvl, Ethyl, Trifluor^erhyi. Nitro X^DWoSSvll^ 
ainiuo subshtmertes BeiEoylcarbonyl odet far -CH^-R'-'-' steh", wobei ' 
R for gegebencntalLs einfach odarzweifach durch Methyl .s.ibstiuiienes l-Hvdroxy-&-Cfi-cvcloalkvI fiir 
C-Cs-CyetoaUcyhue^hyl. gegebenenfalls ini Kern einfach bis dreifach durch Huor, CMm BrouVcW oe 
gebenen alLi dnrch Fl^r oder Chlor snbstituiertes CrC4-Alk,l od« C^V Alkoxy, dwch S Ambo c! 
iT^^^^J"""" Dj-(CrC-a]kyl)-auiino substituiertes Ben-.vl oder a-Hydroxybenzyl 
R^ fur Wasserstoff; Huor, Chlor, Brom Oder Nitio steht und ' J"^"xyoenzyi. steiit, 

R tar Wasserstoff; Fluor, aior, Bmm oder Ci-Q-Alkylcarbonvl steht 
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Oder in welcher 

[B] fur -CH2-R«-i stehr, wohei 
R- I furWassetstoff; Ci-Cs-AlkyI oder Benzyl steht, 

^uino sub.Utu,erle.Be«-.oylcarboayloderffir-CIfe-R"stehl. wobei ^ Nitro oderD,-(C,-t4-alkyl)- 
r ,f'=«'^''f "'^"f^l'^^^infa^h Oder zweifach duroh Methyl siibstitmertos l-Hydroxy-GrC«-cvcloalkvl ffir 

K.^ I tur Wasserslotf: Flirar, Chlor, Broin oderNitro stdit und ' "y'"-«''y'"'"'^yl "ttUl, 

R fiir Wassorstoff; Hiior, Chbr, Bxom oder Ci-Q-Alkylcarbonyl stehL 

Oder m welcher / 

[C] R'-' £&• C,-Ci2-Alkyl odci Benzvl steht 

Vi ^' ^'"'^^'■'""ff: Ci-(VAlkyl Oder Benzyl steht 




Kyi-iN-Ci-Lz-alltoxycaibonylamino, Beiizyl odera-Hydroxybe 
R ■ fiir Wasserstoff; Fluor, Chlor, Brom oderNitro steht und 
R for Wasserstoff; Huor, Chtor, Brom cxler Ci-CVAlkylcarbonyl steht 
und deren Salze. 

ArzneimitfBl enthaltcnd dn odermelirare P-Carbolindcrivate gcmaK Anspruch 4. 
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